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A los míos, que ellos saben quienes son…
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“De ser incapaces de hacer las cosas solos;
de entusiasmarnos ante lo nuevo y despreciar lo antiguo;
de colocar el conocimiento antes que la sabiduría,
la ciencia antes que el arte
y la habilidad antes que el sentido común;
de tratar a los pacientes como casos;
y de considerar más importante la curación de la enfermedad
que la resistencia a la misma,
¡¡¡¡Líbranos Señor!!!!
Sir Robert Hutchinson MD FRCP (1871-1960 )
“Más que escasez de medios, lo que hay es miseria de voluntad. 
El entusiasmo y la perseverancia hacen milagros.
 Desde el punto de vista del éxito, lo costoso, lo que pide tiempo, 
brío y paciencia, no son los instrumentos sino desarrollar y
madurar una aptitud”
Reglas y consejos sobre investigación biológica
3ª ed., 1913, página 144
Prof. Santiago Ramón y Cajal (1852-1934)
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RESUMEN
INTRODUCCIÓN
El tumor renal con extensión venosa es una entidad clínica poco frecuente, que afecta del 4-10% 
del total de paciente con carcinoma renal. La presencia de trombo tumoral posee importantes 
consideraciones pronosticas y condiciona la elección de la técnica quirúrgica, además de cons-
tituir, en si misma un factor pronóstico. Los modelos predictivos disponibles en carcinoma renal 
se reﬁeren a la estimación de la probabilidad de supervivencia tras la cirugía y no contemplan la 
extensión venosa, como variable de análisis. En los pacientes con carcinoma renal y compromiso 
trombótico, se reconoce una elevación del riesgo quirúrgico, pero no es posible conocer su riesgo 
de mortalidad perioperatoria (primeros 30 días tras la cirugía) en función de variables conocidas 
y disponibles antes de la cirugía (edad, sexo, tamaño tumoral y nivel de trombo). Asimismo, la 
eventual predicción de supervivencia posterior a la cirugía resultaría de utilidad para seleccionar 
pacientes en función del riesgo e indicar tratamientos adyuvantes.
OBJETIVOS
1. Determinar factores pronósticos relacionados con la mortalidad perioperatoria y global en pa-
cientes con carcinoma renal tratados mediante nefrectomía radical y trombectomía.
2. Crear un modelo predictivo de mortalidad perioperatoria y global basado en variables preope-
ratorias y patológicas.
3. Establecer la validación externa de ambos modelos predictivos para estimar su ﬁabilidad.
MATERIAL Y MÉTODOS
Ámbito, tipo, variables y periodo del estudio: El estudio incluye una cohorte retrospectiva de 
1215 pacientes incluidos en la base de datos del “International Renal Cell Carcinoma-Venous Throm-
bus Consortium (IRCCVTC)” integrado por 11 instituciones de Europa y Estados Unidos de América 
sometidos a  “nefrectomía radical mas trombectomía”, y bajo un mismo diagnóstico “Neoplasia 
renal con extensión venosa (trombo)” en el periodo Enero 1972 a Diciembre de 2006. Cada Institu-
ción fue responsable de la revisión de datos clínicos, patológicos, intraoperatorios y de seguimien-
to en un formato común. Los criterios de exclusión de pacientes fueron: ausencia de información 
relevante respecto al nivel anatómico del trombo tumoral o a la información anatomopatológica 
básica, resección quirúrgica macroscópicamente incompleta (del tumor o del trombo) y ausencia 
o pérdida de seguimiento. Una vez excluidos los casos mencionados, en total 129 (10,6%) la base 
de datos fue cerrada para su posterior análisis e interpretación estadística. La muestra global fue 
dividida en dos grupos, para de esta forma, poder realizar el modelo predictivo sobre uno de ellos 
(Grupo Control) y la validación externa sobre el otro (Grupo Validación). Este procedimiento me-
todológico posibilita, aunque se pierden algunos pacientes para el análisis global, reducir el sesgo 
y mejorar la capacidad de predicción y reproducibilidad del modelo.
 - Grupo objeto de estudio (Control): Incluye datos de 10 instituciones a saber, HUPHM, 
   HUGM, FP, OMDC, UH, LC, JMH, MSKCC, WSU, UCD
 - Grupo objeto de validación externa (Validación): Incluye los datos del Ospedale San
   Raﬀaele (OSR), elegido aleatoriamente.
Variables analizadas: Las variables analizadas se incluían en una hoja común de recogida de da-
tos. Se incluyen todas ellas en el Anexo II.
Análisis Estadístico: Para la comparación de los valores de la edad y tamaño del tumor se utilizó 
el test t de Student. Las tablas contienen las medianas y los valores extremos de los datos. En la 
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comparación de porcentajes se aplicó la prueba χ2 normal y corregida por continuidad. Se rea-
lizó un análisis de regresión múltiple mediante el modelo de regresión logística para medir la 
inﬂuencia simultánea e independiente de los factores de riesgo en la mortalidad de los pacientes 
a 30 días. Se calculó en un análisis univariante el RR (riesgo relativo) de muerte en la presencia o 
ausencia de distintas variables de riesgo así como los intervalos de conﬁanza (IC del 95%).  Para 
la estimación de la probabilidad de supervivencia global se ha utilizó el método del producto 
límite de Kaplan-Meier. Posteriormente se realizó la prueba del rango logarítmico (log-rank). Las 
variables que mostraron diferencias signiﬁcativas en el análisis univariante se analizaron mediante 
el método de análisis de factores múltiples de Cox. En los modelos predictivos la validación tiene 
dos componentes, calibración y discriminación. La calibración fue calculada utilizando los esta-
dísticos propuestos por Lemeshow y Hosmer y la discriminación calculando el área bajo la curva 
ROC. Las probabilidades individuales de mortalidad (índice IP) obtenidas para los dos modelos 
fueron ordenadas según valores creciente y agrupadas en estratos (en este estudio se adoptaron 
10 estratos) con un número similar de pacientes en cada uno, para valorar la bondad del ajuste. 
Para todas las pruebas se aceptó un valor de signiﬁcación p < 0,05 en contraste bilateral. El análisis 
de los datos se realizó mediante el programa estadístico SPSS v14.0.
RESULTADOS
De los 1215 pacientes, se analizan un total de 1086 sujetos válidos que cumplieron todos los cri-
terios de inclusión. Con este grupo se realizaron tres tipos de análisis
1. Análisis descriptivo de la muestra. Características Generales y de cada uno de los grupos.
2. Análisis de variables pronosticas preoperatorias, calculo modelo predictivo y validación para la 
estimación de la mortalidad perioperatoria (MPO).
3. Análisis de variables pronosticas pre y postoperatorias, calculo del modelo predictivo y valida-
ción para la estimación de la mortalidad global.
Mortalidad perioperatoria: Las cifras de mortalidad perioperatoria fueron del 4.7%. Los resulta-
dos muestran que la mortalidad perioperatoria (MPO) se asocia a la edad (mayores de 51 años y 
especialmente mayores de 75 con un riesgo relativo de más de 6 veces), sexo masculino y al nivel 
de trombo III (uso de CEC), (con un riesgo relativo de 11 veces). El resto de las variables (tamaño 
tumoral y existencia de metástasis en el momento de la cirugía) no resultaron ser signiﬁcativas. 
El modelo de regresión logística permite tener en cuenta el efecto de varias variables en la pro-
babilidad de muerte a 30 días tras la cirugía. Dicha probabilidad puede ser estimada mediante la 
siguiente fórmula matemática de predicción:
Z= -5,02+ (0,856 (hombre)) + (0,358 (nivel I) + 0,276 (nivel II)+ 2,42 (nivel III)) + (1,0 (edad 51-
74a) +1,89 (edad >75a)) 
La probabilidad de muerte de un paciente a 30 días (MPO) de la cirugía será: 
exp (z)/ 1+ exp(z). El modelo presenta una capacidad predictiva del 77,9% (área bajo la curva). 
C=0,779 (IC95% 0,708 – 0,850) p<0,001
Supervivencia global
Una vez excluidos 74 pacientes por perdida de seguimiento, se realizó el análisis sobre un total de 
1045 pacientes. La media de seguimiento de la cohorte global fue 2,1 años. De los pacientes vivos 
en el momento de la revisión, su media de seguimiento fue mayor, 4 años y medio. Con respecto 
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a los grupos control y validación, las mediana de seguimiento fueron de 2,1 (0.01-24,2) y 1,6 años 
/0.01-24,2) respectivamente. La supervivencia global a 1, 5 y 10 años fue de 71,4%, 37,3% y 19,5% 
respectivamente. No existen diferencias signiﬁcativas entre la serie control y validación con la se-
rie global, y, por tanto son comparables.
Tanto los análisis univariante como multivariante demuestran que la edad (mayores de 75 años) 
(p=0,003), el tamaño tumoral mayor de 7 cm (p=0,06), el grado de Fuhrman (p=0,008), la invasión 
ganglionar (p<0,001), la existencia de metástasis (p<0,001), la invasión de grasa (p=0,037) y el 
nivel de trombo tumoral (p=0,077) tienen impacto en la supervivencia global en nuestra serie de 
pacientes. Cabe destacar que la existencia de metástasis (HR 2,15) y la invasión ganglionar (HR 
1,90) seguidos por la invasión de grasa (HR 1,32) y el grado de Fuhrman III (HR 1,80) fueron los 
factores más importantes para la predicción de la supervivencia.
El desarrollo del modelo predictivo para el cálculo de la supervivencia global se realiza mediante 
el calculo del índice pronóstico y razón de riesgos. Dicha probabilidad puede ser estimada me-
diante la siguiente formula matemática:
IPmedio = 0,283 N TR(1) + 0,406 N TR(2) + 0,488 N TR(3) + 0,765 Metástasis +0,281 Inv_Grasa+ 
0,162 Ed 51-74 + 0,582 Ed >75 + 0,021 Tamaño 4-7 + 0,331 Tamaño >7 +0,645 N+ +0,252 GF 3 + 
0,373 GF 4 =0,974
El capacidad predictiva resultó ser C=0,67 67% (0,61-0,74) p<0,001 en la serie control y del 0,76 
76% (0,65-0,86) p<0,001 en la serie validación.
CONCLUSIONES
La realización del presente trabajo de investigación clínica y el análisis crítico de sus resultados 
permite formular las siguientes conclusiones a nuestros objetivos planteados:
1. Las principales variables preoperatorias que tienen impacto en la MPO son el sexo, la edad y el 
nivel anatómico del trombo tumoral.
2. Los factores pronósticos mas importantes de SG han resultado ser la edad, el nivel anatómico 
del trombo tumoral, la invasión de grasa perirrenal, el tamaño tumoral, la existencia de metástasis, 
el grado nuclear de Fuhrman y la invasión ganglionar.
3. El desarrollo del modelo predictivo para el cálculo de la MPO utilizando tres variables preope-
ratorias conocidas (sexo, edad y nivel de trombo tumoral) permite estimar con una ﬁabilidad del 
77,9% el riesgo individual de fallecer en los primeros 30 días tras la cirugía.
4. Conociendo diferentes variables pre y postoperarorias y utilizando nuestro modelo predictivo 
electrónico para el cálculo de la supervivencia, es posible estimarla de forma individualizada y con 
una con una ﬁabilidad del 67% a los 1,2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10 años.
5. La validación externa de ambos modelos predictivos arroja una ﬁabilidad de predicción del 
79,6% para el modelo de MPO y del 76% para el modelo de supervivencia global.
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SUMMARY
INTRODUCTION 
Renal cell carcinoma (RCC) with venous extension is a rare condition, aﬀecting 4-10% of all patients 
with renal cell carcinoma. The presence of tumor thrombus has important prognostic considera-
tions and inﬂuences the choice of surgical technique, besides to constitute, by itself, a prognostic 
factor. Predictive models available in RCC refers to estimation of the probability of survival after 
surgery and do not consider venous extension, as a variable of analysis. In patients with renal cell 
carcinoma and thrombotic commitment, there is an elevated surgical risk, but it is not possible to 
know their risk of perioperative mortality (POM) (ﬁrst 30 days after surgery) depending on varia-
bles known and available before surgery (age, sex, tumor size and level of thrombus). Also, any 
prediction of overall survival (OS) after surgery would be helpful in selecting patients according to 
risk and to indicate adjuvant therapy. 
OBJECTIVES 
1. To determine prognostic factors associated with POM and overall in patients with renal carcino-
ma managed with radical nephrectomy and thrombectomy. 
2. Create a predictive model of OS based on preoperative and pathological variables.
3. To set the external validation of both predictive models to estimate its reliability. 
MATERIAL AND METHODS
Aim, variables and time period of the study: The study includes a retrospective cohort of 1215 
patients included in the database of the “International Renal-Cell Carcinoma Venous Thrombus Con-
sortium (IRCCVTC) formed by 11 institutions in Europe and USA that underwent “radical nephrec-
tomy plus thrombectomy”, and under the same diagnosis “renal neoplasia with venous extension 
(thrombus)”, during the period January 1972 to December 2006. Each institution was responsible 
for the review of clinical, pathological, intraoperative, and follow up data in a common format. The 
exclusion criteria for patients were: absence of relevant information regarding anatomical level of 
tumor thrombus or basic pathological information, macroscopically incomplete resection (tumor 
or thrombus) and absence or loss of follow-up. After excluding the referred cases 129(10.6%) in 
total, the database was closed for analysis and statistical interpretation. The overall sample was 
divided into two groups, thus, to make the predictive model on one of them (Control Group) and 
external validation on the other (Validation Group). This methodological approach allows redu-
cing bias and improving the predictability and reproducibility of the model, even if data from 
some patients is missed for global analysis.
 - Target group (Control): Includes data from 10 institutions namely HUPHM, HUGM, FP, 
   OMDC, UH, LC, JMH, MSKCC, WSU, UCD
 - Group subject to external validation (Validation): Includes data from Ospedale San
   Raﬀaele (OSR), chosen randomly.
Analyzed Variables: The variables analyzed were included in a common data collection sheet. All 
of them are included in Annex II.
Statistical Analysis: Student t test was used for the comparison of the values of age and tumor 
size. The tables contain median and extreme values of data. In the comparison of percentages nor-
mal and corrected χ2 test was applied for continuity. We performed a multiple regression analysis 
using the logistic regression model to measure the simultaneous and independent risk factors in 
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patient mortality at 30 days. Relative risk (RR) of death was calculated in a univariate analysis in the 
presence or absence of various risk variables and also conﬁdence intervals (CI 95%). The product-
limit method of Kaplan-Meier was utilized to estimate the probability of overall survival. Log-rank 
test (log-rank) was performed subsequently. The variables that showed signiﬁcant diﬀerences in 
the univariate analysis were analyzed by the method of Cox multiple factor analysis. Validation has 
two components in predictive models: calibration and discrimination. The calibration was calcu-
lated using the statistics proposed by Lemeshow and Hosmer and discrimination by calculating 
the area under the ROC curve. The individual probabilities of mortality (IP Index) obtained for the 
two models were sorted by increasing values and grouped into levels (in this study 10 levels were 
taken) with a similar number of patients in each, to evaluate the goodness of ﬁt. Signiﬁcance va-
lue of p <0.05 two-sided was accepted for all tests. The data analysis was performed using SPSS 
V14.0.
RESULTS
Of the 1,215 patients, a total of 1,086 valid patients, who met all inclusion criteria, were analyzed. 
With this group three types of analysis were performed
1. Descriptive analysis of the sample. General features and characteristics of each group.
2. Analysis of preoperative prognostic variables, calculation of predictive model and validation to 
estimate perioperative mortality (POM).
3. Analysis of preoperative and postoperative prognostic variables, calculation of predictive mo-
del and validation to estimate overall mortality.
Perioperative mortality (POM): The perioperative mortality rates were of 4.7%. The results show 
that perioperative mortality (POM) is associated with age (over 51 years and especially over 75 
with more than 6 times relative risk), male gender and level III thrombus (Cardiopulmonay by-pass 
use) (with 11 times relative risk) The remaining variables (tumor size and metastasis at the time of 
surgery) were not signiﬁcant.
The logistic regression model allows taking into account the eﬀect of various variables in the pro-
bability of mortality 30 days after surgery. This probability can be estimated through the following 
prediction mathematical formula:
Z= -5.02+ (0.856 (male)) + (0.358 (level I) + 0.276 (level II) + 2.42 (level III)) + (1.0 (age 51-74y) 
+1.89 (age >75y)) 
The probability of patient death at 30 days (POM) after surgery will be: 
exp (z) / 1 + exp (z). The model has a predictive ability of 77.9% (AUC). C = 0.779 (95% CI 0.708 to 
0.850) p <0.001. 
Overall survival 
After excluding 74 patients for loss of follow-up, the analysis was performed on a total of 1,045 
patients. The mean follow up of the global cohort was 2.1 years. The median follow-up was hig-
her, 4 years and a half, of alive patients at the time of review With regard to control and validation 
groups, the median follow-up were 2.1 (0.01 to 24.2) and 1.6 years / 0.01 to 24.2) respectively. 
Overall survival at 1, 5 and 10 years was 71.4%, 37.3% and 19.5% respectively. No signiﬁcant diﬀe-
rences between control and validation series with the global series, and thus are comparable. 
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Both univariate and multivariate analysis showed that in our series of patients age (older than 75 
years) (p = 0.003), tumor size greater than 7 cm (p = 0.06), Fuhrman grade (p = 0.008), lymph node 
invasion (p <0.001), metastasis (p <0.001), invasion of fat (p = 0.037) and tumor thrombus level (p 
= 0.077) have an impact on overall survival. It is worth mentioning  that the presence of metastasis 
(HR 2.15) and lymph node invasion (HR 1.90) followed by fat invasion (HR 1.32) and Fuhrman grade 
III (HR 1.80) were the most important factors for predicting survival. 
The development of predictive model for the calculation of overall survival was performed by cal-
culating the prognostic index and risk ratio. This probability can be estimated using the following 
mathematical formula: 
Average IP = 0.283 N TR(1) + 0.406 N TR(2) + 0.488 N TR(3) + 0.765 Metastasis +0.281 Fat Invasion 
+ 0.162 Age 51-74 + 0.582 Age >75 + 0.021 Size 4-7 + 0.331 Size >7 +0.645 N+ +0.252 GF 3 + 0.373 
GF 4 =0.974
The predictive ability was found to be C = 0.67, 67% (0.61 to 0.74) p <0.001 in the control series and 
0.76, 76% (0.65 to 0.86) p <0.001 in the validation series.
CONCLUSIONS 
The performance of this clinical research and the critical analysis of its results allow formulating 
the following conclusions to our stated objectives: 
1. The main clinical variables that impact on the POM (Perioperative Mortality) are gender, age and 
anatomical level of tumor thrombus. 
2. The most important prognostic factors of OS (Overall survival) have proved to be age, anatomi-
cal level of tumor thrombus, perirenal fat invasion, tumor size, the presence of metastasis, Fuhr-
man nuclear grade and lymph node invasion. 
3. The development of predictive model for the calculation of POM using three for known preope-
rative variables (sex, age and level of tumor thrombus) allows estimating with a reliability of 77.9% 
the individual risk of dying within 30 days after surgery.
4. Knowing diﬀerent pre and post operatories variables and using our predictive model to calcu-
late electronic survival, it  is possible to estimate it on an individual basis and with an accuracy of 
67% at 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 and 10 years. 
5. External validation of both predictive models yields a reliability prediction of 79.6% for the POM 
model and 76% for overall survival model.
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1. MARCO CONCEPTUAL DEL CCR
1.1. Datos Epidemiológicos globales del Cáncer Renal
1.1.1. Incidencia
La incidencia de CCR varía sustancialmente en todo el mundo (Tabla 1). 1 Los índices son general-
mente altos en Europa y en Norteamérica y bajos en Asia y Sudamérica, y también varían según 
el país. En toda Europa, la incidencia en hombres varía en más de cinco veces, de 2,9 por 100.000 
habitantes/año en Serbia a 15,2 por cada 100.000 habitante-año en la República Checa. Incluso 
dentro de un país, los índices pueden variar según las regiones, por ejemplo, en Italia, el rango de 
CCR varía desde 3,6 por 100.000 habitantes/año en Salerno (Sur) a 9,0 por 100.000 habitantes/año 
en la red de vigilancia del Cáncer del Noreste. La incidencia del CCR entre las mujeres también 
varía geográﬁcamente, pero los índices son aproximadamente la mitad que los varones en todas 
las regiones. 
En Estados Unidos, la incidencia de CCR diﬁere entre las poblaciones según la raza (Fig 1a y 1b).1Los 
índices son más bajos entre las poblaciones de ascendencia asiática o de las islas del Pacíﬁco, lo 
que reﬂeja la incidencia en sus países de origen. Los índices de CCR entre los hispanos blancos en 
Estados Unidos son, sin embargo, mucho más altos a los observados en América Latina, lo que 
sugiere que la exposición ambiental podría tener un papel en la desarrollo de la enfermedad. 
1.2.2. Tendencias Temporales
Los datos que permiten la evaluación separada de las tendencias internacionales del CCR son 
limitados, ya que hasta hace poco la mayoría de los registros no conservaban datos especíﬁcos 
de tipo histológico.2,3 Sobre la base de la experiencia en Estados Unidos, los datos histológicos 
son necesarios para clasiﬁcar con precisión el CCR, como CCR o carcinoma urotelial (CUT).4 Si sólo 
se utilizan los códigos de localización anatómica, hasta el 17% de los casos de CUT de los que se 
informó al registro SEER se clasiﬁcarían como cáncer del parénquima renal (CCR) si no especiﬁca 
lo contrario, y no como cáncer urotelial de  pelvis renal (CUT). 
En general, la incidencia total de CCR  se elevó desde la década de los años 70 hasta mediados de 
la década de los 90, cuando se estabilizó o disminuyó en muchos registros. Este patrón es particu-
larmente evidente en toda Europa, como lo demuestran los registros seleccionados.1,5 Se muestra 
también la estabilización  de la incidencia de CCR en los registros de otras regiones, incluyendo 
Norte América (Canadá: Alberta, Columbia Británica; USA: SEER varones blancos y negros), Oce-
anía (Nueva Zelanda, Australia: mujeres de Nueva Gales del Sur), y Asia (China: Hong Kong; Sin-
gapur: varones chinos, Japón: mujeres de Hiroshima). 1,5 Esta disminución en la incidencia parece 
haber comenzado antes en algunos países, como Canadá, Suecia, y Hong Kong. Esta nivelación es 
coherente con los patrones publicados en otros países de Europa, tales como Finlandia, Dinamar-
ca y Eslovenia.3 En Estados Unidos, la incidencia total de casos de CCR diagnosticados entre 1978 
y 2002 (Figura 1a), y especíﬁcamente de CCR diagnosticados entre 1977 y 2006 (Figura 1a), ha au-
mentado de forma constante en el tiempo, con mayor y más rápido aumento entre la población 
negra que entre la población blanca. Sin embargo, los índices de CUT en Estados Unidos, se han 
estabilizado o incluso disminuido. Los limitados informes de los registros de cáncer que propor-
cionan los datos de incidencia a largo plazo entre el CCR por separado y el  CUT, 6,7 apoyan los da-
tos del SEER en Estados Unidos. Las tasas de incidencia del CCR en el estado de Connecticut (que 
tiene el registro de cáncer más antiguo de Estados Unidos) aumentaron de forma constante entre 
1935 y 1989, mientras que los índices de CUT también aumentaron hasta la década de los 1970, 
cuando se estabilizaron.6 Un informe reciente de Dinamarca mostró que la incidencia de tumores 
renales (incluyendo el de pelvis renal-CUT) aumentó entre 1944 y 1973, y después se estabilizó. En 
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                        Población
América del Norte
   USA, Seer 14:Islas Asia/Pacíﬁco
   Canadá, Columbia Británica
   Canadá, Alberta
   USA, Seer 14: Hispanos
   USA, Seer 14: Hispanos no blancos
   USA, Seer 14: Negros
Asia
   Corea, Corea del Sur
   China, Hong Kong
   Singapur, población china
   Japón, Hiroshima §
Europa
   Serbia
   Italia, Salerno
   Croacia
   España, Zaragoza
   Suecia
   Países Bajos, Eindhoven
   Reino Unido, Norte de Inglaterra
   Italia, Red Noreste
   República Eslovaquia
   Alemania, Munich
   República Checa
Oceanía
   Nueva Zelanda
   Australia, Nuevo Gales del Sur
Latinoamérica
   Costa Rica
   Brasil, Sao Paulo
CCR*
Hombre
4,7
6,5
9,1
9,7
10,0
11,5
2,8
2,9
3,8
5,8
2,9
3,6
3,9
4,7
6,0
6,0
6,6
9,0
9,1
9,7
15,3
6,5
9,0
2,5
4,2
CCR*
Mujer
2,2
3,2
5,1
5,2
4,8
5,7
1,2
1,5
1,8
1,7
1,5
1,6
1,7
2,3
3,6
3,3
3,4
3,9
4,4
4,4
7,2
3,4
4,3
1,4
1,9
Ratio Hombre:Mujer
2,1
2,0
1,8
1,9
2,1
2,0
2,3
1,9
2,1
3,4
1,9
2,3
2,3
2,0
1,7
1,8
1,9
2,3
2,1
2,2
2,1
1,9
2,1
1,8
2,2
Las tasas de incidencia por 100.000 personas/año, estandarizadas por edad de la población mundial, según el subtipo de cáncer y 
sexo (1998-2002), solamente casos microscópicamente veriﬁcados. Se seleccionaron los registros de cáncer si era posible notiﬁca-
ción según la legislación u orden administrativa,> 70% de los casos había conﬁrmación anatomopatológica, y una relativamente 
baja proporción de casos tratados fuera del área de registro o no residentes tratados dentro del área de registro. * Incluye todos los 
adenocarcinomas renales, con base en la clasiﬁcación de la IARC. § Año de diagnóstico 1996-2000. Extraído de la incidencia del 
cáncer en los cinco continentes, Volumen ix4 abreviaturas: IARC, Agencia Internacional de Investigación sobre el Cáncer; SEER 14, 
Vigilancia, Epidemiología y Resultados Finales de 14 registros: los 7 estados de Connecticut, Iowa, Nuevo México, Utah, Kentucky, 
Nueva Jersey, y Louisiana, y las 7 zonas del Gran San Francisco (San Francisco, Oakland y San José de Monterey, California), Los 
Ángeles (California), Gran California (California, excluyendo SF / SJM / LA), Detroit (Michigan), Seattle-Puget Sound (Washington), 
y Atlanta, más Georgia rural (Georgia).
Tabla 1: Incidencia Internacional del CCR – 1998/2002
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comparación con la incidencia global de CCR, el incremento  en los tumores de pelvis renal (CUT) 
y uréter fueron más importantes entre 1944 y 1988, tras lo cual comenzaron a descender.7 Sin em-
bargo este informe no utilizó la histología para clasiﬁcar el subtipo de CCR, lo que podría llevar a 
una subestimación de la incidencia de CUT. 
En la práctica actual, los casos de CCR se diagnostican más temprano, y de forma similar se ha 
producido una migración hacia el diagnóstico de las lesiones con tamaños menores y estadios 
localizados.8 Se han documentado también diagnósticos incidentales de tumores pequeños y se 
atribuyen al uso generalizado de procedimientos de imagen abdominales, en la mayoría de los ca-
sos probablemente para diagnosticar otros trastornos abdominales.9 Las tendencias en relación a 
los estadios en el momento del diagnóstico en la incidencia del CCR en Estados Unidos apoyan la 
observación que el  CCR se diagnostica en una fase más temprana. (Figura 2).10 Cuando se examina 
el tamaño del tumor, el aumento de la incidencia de los tumores < 2.0 cm superó con creces el de 
los tumores de mayor tamaño.11 Sin embargo, también se observaron aumentos más modestos en 
la incidencia, en los tumores de mayor tamaño, mientras que se redujo de nuevo la incidencia de 
tumores de tamaño indeterminado, probablemente debido al mejor estudio diagnóstico y docu-
mentación del tamaño tumoral. 
El diagnóstico de CCR en una etapa cada vez más temprana y pequeño tamaño podría haber con-
tribuido a la estabilización de los últimos  índices de mortalidad de CCR en Estados Unidos (Figura 
1b) 12 y muchos países de Europa.3 Sin embargo, los datos del registro SEER de Estados Unidos, 
muestran que la supervivencia (SV) de los pacientes con CCR a través de todos los estadios de la 
Figura 1: Incidencia de CCR en USA de 1977-1981 a 2002-2006
1a:  Incidencia según tipo histológico
1b:  Mortalidad global por CCR 
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enfermedad ha mejorado con el tiempo, lo que sugiere una mejora general en la detección tem-
prana y en el tratamiento de estos pacientes.11
1.2.3 Mortalidad por CCR
Las tendencias de mortalidad por CCR siguen el aumento de  los índices de incidencia en los paí-
ses del mundo occidental hasta hace muy poco, aunque los datos más recientes sugieren que las 
tasas de mortalidad se han estabilizado.13  Dichas tasas en los Estados Unidos se han incrementa-
do de 1.5/100.000 en 1983 a 6.5/100.000 en 2002.14  Sin embargo, la supervivencia cáncer-especi-
ﬁca (SCE) a 5 años ha mejorado con el tiempo para los pacientes con CCR del 56.4 (diagnosticados 
en 1983-1987) al 68.9%(diagnosticado en el período 1998-2002), presumiblemente debido a la 
mayor proporción de tumores de pequeño tamaño con un pronóstico generalmente mejor.14  En 
Europa, las tasas de mortalidad global por CCR aumentaron hasta los últimos años de la década de 
los 80 y principios de los 90 y a partir de entonces los índices se han estabilizado o han disminuido 
en la mayoría de los países. 3,13 En la Unión Europea, las tasas de mortalidad por CCR se redujeron 
de un máximo de 4.8/100. 000 en el período 1990-1994 a 4.1/100.000 en 2000-2004 en varones, y 
se redujo de 2.1 a 1.8/100.000 en las mujeres.3 
Se ha observado aumento de las tasas en algunos de los países de la Europa del Este. La tendencia 
favorable en la mortalidad no puede ser completamente explicada por las mejoras en el diagnós-
tico y tratamiento.3  
1.2.4. Situación actual en Europa
En Europa, la mortalidad por CCR ha aumentado claramente hasta la década de los 90 durante 
el siglo XX. En la Unión Europea, la mortalidad por CCR alcanzó su máximo a principios de los 90, 
con una incidencia de 4.8 casos por 100.000 en varones y 2.1 en mujeres. A partir de los primeros 
Figura 2: Incidencia en USA según datos SEER de 1977-1981 a 2002-2006, según raza, sexo y estadio en el 
momento del diagnóstico
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años de esa década, la mortalidad comienza a disminuir en países como Francia, Italia y Holanda. 
Se observa un mayor descenso en varones de mediana edad y en países de Europa occidental. 
Las tasas de mortalidad se mantienen elevadas en los países de Europa del Este. En Europa del 
Sur la tendencia es a la estabilización hasta el inicio de siglo y un descenso posterior hasta el año 
2004. En general, se recoge también un leve descenso en la incidencia en Europa, si bien éste es 
desigual. También se  ha observado un descenso en la incidencia de CCR en los países del norte de 
Europa, excluyendo Gran Bretaña, y un aumento en los países del este de Europa.3  Las diferencias 
en incidencia son marcadas, Suecia presentó una incidencia en varones en el periodo de 2000-
2004 de 10.58 por 100.000 hombres, frente a la de la República Checa de 21.66 por 100.000. Las 
mayores tasas de mortalidad provienen igualmente de los países del este, con la República Checa 
a la cabeza, que alcanza el 14.1 para el periodo 2000-2004. 
1.2.5. Situación actual en España
Durante las últimas décadas del siglo XX, la incidencia de CCR se incrementó un 2.9% por año 
en hombres y un 1.4% en mujeres, alcanzando una incidencia en varones de 4.8-11.3 casos por 
100.000 y en mujeres de 2.3-4.1.15 En España fallecieron por CCR 1.208 varones y 600 mujeres en 
2004, lo que corresponde al 1.7% de todos los fallecimientos por cáncer.16  
En nuestro país se observa una distribución claramente diferenciada de la incidencia de CCR,17 
con una mayor incidencia en la zona del País Vasco y Cantabria y una menor incidencia en el sur. 
De forma aislada se observa también una mayor incidencia en Extremadura y el área de la pro-
vincia de Salamanca.17 En la zona del cantábrico la distribución por sexos es similar. Sin embargo 
en Extremadura y Salamanca predomina la incidencia sobre mujeres (Fig. 3). Una de las áreas de 
mayor incidencia de CCR, la cornisa cantábrica y el Golfo de Vizcaya, corresponde a una zona con 
elevados índices de contaminación,18,19 aunque no queda claro que ésta sea la causa principal de 
la enfermedad.
La explicación a la mayor incidencia de la enfermedad en Extremadura y Salamanca, más frecuen-
te en mujeres, no está tampoco suﬁcientemente esclarecida. Factores ambientales como la pre-
sencia de uranio en el terreno, que puede contaminar el agua potable, pueden explicar en parte 
el problema. Por otro lado, regiones con niveles de radiactividad natural similares no muestran 
incidencia elevada de CCR20.
Figura 3: Mapa de
incidencia de cáncer renal 
en España.
Atlas municipal de
Mortalidad por Cáncer en 
España1989-1998.
Instituto de Salud Carlos III. 
2007.
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1.2.Estado Actual del Cáncer Renal 
1.2.1. Etiopatogenia. 
La mayoría de las evidencias iniciales para la investigación de factores de riesgo, hasta el momen-
to, han sido proporcionadas por estudios de casos y controles.21 Los  resultados de  estudios de 
cohortes ahora se publican con mayor frecuencia, ya que se está acumulando  un número suﬁ-
ciente de pacientes con CCR. Dado que en los estudios de cohortes,  la exposición de datos y las 
muestras biológicas para los análisis moleculares son recogidas antes del diagnóstico de cáncer, 
los resultados de estas investigaciones son menos propensos a contener sesgos  y no están afecta-
dos por el tumor en sí mismo ni por su tratamiento. Esta revisión de los factores de riesgo del CCR, 
se ha basado, cuando ha sido posible,  en resultados recientes de estudios de cohortes y análisis 
combinados. 
Comentario
Asociación dosis-respuesta con tabaco-cajetillas.
Abandono tabaquismo reduce riesgo
Asociación dosis-respuesta con IMC
Riesgo sin conﬁrmar con oscilación en el peso
Asociación dosis-respuesta con presión arterial.
El control de la hipertensión podría reducir riesgo de 
CCR. Efecto independiente del peso corporal
CCR hereditario en familiares afectados
No se ha establecido su independencia de la
obesidad y la HTA
Mayor riesgo de CCR posterior
Asociación dosis-respuesta con número de partos. 
Posible asociación inversa edad-primer parto
asociación indirecta. Posible asociación inversa
Asociación dosis-respuesta nivel actividad
Asociación dosis-respuesta cantidad consumida
Asociación dosis-respuesta nivel exposición
Posible asociación con historia familiar de CCR.
Mayor riesgo de RC en individuos genéticamente 
susceptibles.
Relación
con el CCR
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Positivo
Inverso
Inverso
Positivo
Positivo
Factor de riesgo
Comprobado*
Tabaquismo
   
Obesidad
HTA
Síndromes familiares   
   de cáncer
Posible**
Diabetes Mellitus
   
Insuﬁciencia renal 
   terminal
   
Partos 
Actividad física
Consumo de alcohol
Exposición al
   tricloroetileno
Predisposición
   genética
Tabla 2:  Factores de riesgo del carcinoma renal (CCR)
* Observado en casi todos los estudios; exposición precede al CCR; relación dosis-respuesta, reducción del riesgo con la elimina-
ción de la exposición.
**Observado en numerosos estudios, pero con resultados contradictorios,  exposición precede al CCR; relación dosis-respuesta, el 
efecto independiente de factores de riesgo conocidos no establecidos; pequeño número de casos de CCR expuestos; confusión por 
una posible  mayor vigilancia clínica; evaluación de la exposición incompleta. 
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Se sabe que existen una serie de predisposiciones que condicionan el riesgo de desarrollar CCR 
(Tabla 2), incluyendo la obesidad y la hipertensión arterial (HTA). Asimismo se ha observado un 
alto riesgo de padecer CCR en personas con antecedentes de diabetes mellitus (DM), pero el efec-
to de esta enfermedad es  difícil de separar de la obesidad e HTA. También se acumula la evidencia, 
aunque aún no es concluyente, que sugiere una asociación entre el desarrollo de CCR y otros fac-
tores, como la actividad física, el consumo de alcohol, la exposición ocupacional al tricloroetileno, 
y el número de partos. 
1.2.1.1. Tabaquismo
El tabaquismo se considera un factor de riesgo causal en el CCR según la IACC (International Agen-
cy for Research on Cancer).22,23 En comparación con las personas que nunca han fumado, el riesgo 
de desarrollar CCR se incrementa aproximadamente un 50% en varones y 20% en mujeres que 
consumen tabaco.24 Se observó una clara relación dosis-patrón de respuesta de riesgo con el au-
mento del número de cigarrillos consumidos. El abandono del hábito tabáquico disminuye este 
riesgo, pero sólo entre los que dejaron de fumar a largo plazo (10 años o más).11,24  En los países 
desarrollados ha disminuido con el tiempo la prevalencia global de fumar cigarrillos, mientras 
que se ha mantenido estable o ha aumentado en los países en vías de desarrollo.25 Por ejemplo, el 
consumo total anual de cigarrillos alcanzó su punto máximo en 1963 en Estados Unidos, 1976 en 
Dinamarca, 1985 en Italia y 1980 en Australia.26 Estos patrones sugieren, que la importancia relati-
va de consumo de cigarrillos en el desarrollo de CCR podría aumentar, mas inclusive,  en los países 
en vías de desarrollo, mientras disminuye en las regiones desarrolladas. 
Existe la hipótesis que fumar cigarrillos aumenta el riesgo de CCR a través de la hipoxia tisular 
crónica resultante de la exposición al monóxido de carbono, así como de los trastornos relaciona-
dos con el tabaco, tales como la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC).27 Además, las 
muestras de linfocitos periféricos de pacientes con CCR mostraron mayor daño en el ADN (ácido 
desoxirribonucleico) que las muestras de los participantes control después del tratamiento con 
una N-nitrosamina (nnKoac) tabaco-especíﬁca. El riesgo de CCR se elevó con el aumento en los 
niveles de DNA alterados en los linfocitos tratados con nnKoac en comparación con controles.28 
Estas observaciones sugieren que el aumento de la sensibilidad a la  nitrosamina cetona (NNK) 
derivada de la nicotina en el humo del cigarrillo puede predisponer a personas susceptibles a la 
elevación del riesgo de padecer  CCR.  
Las supresiones en el cromosoma 3p, es un sitio frecuente de  alteraciones genéticas en el CCR. 
Asimismo esta supresiones son más comunes en  los cultivos celulares (linfocitos) de pacientes 
con CCR que en los sujetos control después de que  las células de ambos grupos fueran trata-
das con benzo-alfa-pireno-diol epóxido (BPDE), un producto metabólico del benzo-alfa-pireno, 
principal componente del humo del tabaco.29 Estos datos aluden a que la sensibilidad BPDE en el 
cromosoma 3p puede reﬂejar la susceptibilidad genética al CCR, y que la exposición al humo de 
tabaco puede aumentar el riesgo de CCR en individuos susceptibles. 
1.2.1.2 Obesidad 
Se consideró que el exceso de peso corporal tenía un papel en el desarrollo de más del 40% de los 
casos de CCR en Estados Unidos, y más del 30% en Europa. Estas estimaciones estaban realizadas 
sobre el riesgo de CCR asociado con el sobrepeso y la obesidad, y la prevalencia de estas enfer-
medades entre las poblaciones de Estados Unidos y  Europa durante la década de los años 1980 
y 1990.30 Los estudios prospectivos realizados en todo el mundo encontraron que las personas  
que tenían sobrepeso u obesidad al inicio del estudio tenían un mayor riesgo de desarrollar CCR, 
en forma dosis-dependiente31-34, de un 24% para los hombres y 34% para mujeres por cada au-
mento de 5 kg/m2 en el IMC (Índice de Masa Corporal).35 También se ha asociado un mayor riesgo 
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de padecer  CCR con el índice cintura-cadera y con el aumento de peso durante la edad adulta, 
pero su impacto es difícil de separar de los efectos globales del IMC.11 
La prevalencia de la obesidad ha aumentado notablemente, no sólo en las regiones con altos re-
cursos, tales como Estados Unidos y Europa Occidental, sino también en países de bajos y medios 
ingresos.36 Los datos internacionales comparativos a largo plazo  sobre la prevalencia de obesidad 
son limitados,37 aunque se ha informado que el aumento del sobrepeso y la obesidad parece ser 
más rápido en los países de bajos ingresos desde la década de los 1970.38 En Estados Unidos, la 
prevalencia de obesidad ajustada por edad no ha aumentado signiﬁcativamente entre las mujeres 
desde 1999, y entre los hombres desde 2003.39 El aumento mundial de la obesidad es probable 
que haya contribuido al incremento en la incidencia de CCR. Sin embargo, es posible que sea 
demasiado pronto para que la reciente estabilización de la prevalencia de esta circunstancia en 
los países con altos recursos, haya tenido un impacto sustancial en la tendencia actual del CCR, 
teniendo en cuenta el largo periodo de latencia del desarrollo este tumor. 
Varios mecanismos podrían explicar el aumento de riesgo de desarrollar CCR en individuos obesos. 
Estos, incluyen la hipoxia tisular crónica, la resistencia a la insulina e hiperinsulinemia compensa-
toria, la alteración del medio endocrino, la producción de adipoquinas, la respuesta inﬂamatoria 
inducida por la obesidad, la peroxidación lipídica y el estrés oxidativo; sin embargo, la evidencia 
directa de estos mecanismos en los seres humanos es limitada.40 
1.2.1.3. Hipertensión arterial (HTA)
La HTA es una enfermedad crónica grave con prevalencia en aumento, que afecta aproximada-
mente al 20-40% de la población mundial.41,42 La HTA no controlada puede conducir a insuﬁciencia 
renal crónica (IRC), empeoramiento de la función renal, y tendencia a la progresión a fase terminal 
de la  enfermedad renal, condiciones que pueden predisponer al desarrollo de CCR. La medida en 
que la creciente prevalencia de la HTA podría haber contribuido a aumentar las tasas de CCR es di-
fícil de estimar, debido a las diferencias entre las poblaciones en la toma de conciencia y la eﬁcacia 
del control de la HTA y otros riesgos que pueden contribuir o factores de protección. 
Aunque son poco frecuentes, las células tumorales, en algunos CCR pueden producir renina, lo 
que conduce a padecer HTA a través de su efecto sobre el sistema renina-angiotensina-aldostero-
na, que tiene un papel central en la regulación de la presión arterial.43 También se ha informado 
del desarrollo de HTA en un pequeño porcentaje de pacientes con CCR avanzado tratados con 
sorafenib, un potente inhibidor de la angiogénesis.44 Existe evidencia suﬁciente para demostrar 
que la HTA predispone al desarrollo del CCR. Se han publicado un número importante de estudios 
que  informan de una asociación entre el desarrollo del CCR y antecedentes de HTA a largo plazo, y 
estudios de cohortes con mediciones de la presión arterial informan generalmente, de una asocia-
ción dosis-respuesta.45-48 Los consumidores de diuréticos y otros medicamentos antihipertensores 
tienen también un riesgo elevado de CCR, pero no se ha establecido un efecto “per se” de estos 
agentes independiente de la HTA.48-52
En  un estudio sueco de cohortes con mediciones secuenciales de  la presión arterial, el riesgo 
de CCR aumentó con la elevación de la presión arterial y disminuyó con la reducción de la misma 
en el tiempo,45 lo que indica un efecto promo-tumoral de este factor, y que el control efectivo de 
la presión arterial podría reducir el riesgo de CCR. A pesar de la fuerte relación entre la obesidad 
y la HTA, estos trastornos parecen estar independientemente asociados con el riesgo de CCR. El 
riesgo de padecer CCR es mayor entre los individuos que son obesos e hipertensos que entre los 
pacientes que sólo tienen uno de estos trastornos.45,48,51 No están claros los mecanismos biológi-
cos que subyacen en la asociación entre HTA y CCR, pero podrían incluir la hipoxia renal crónica y 
la peroxidación lipídica.27,53 
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1.2.1.4. Comorbilidades
Se ha relacionado el antecedente de Diabetes Mellitus (DM) con un  mayor riesgo de desarrollar 
CCR en estudios de cohortes, pero no se ha demostrado de forma concluyente que tenga un pa-
pel independiente a los de la obesidad y la HTA.46,49,51,54 En algunos estudios, la asociación entre el 
elevado riesgo de CCR y los antecedentes de DM no fue signiﬁcativa después de ajustar la HTA y el 
IMC.46,49,51 Se ha informado de un mayor riesgo de CCR en pacientes con enfermedad renal termi-
nal que están en hemodiálisis a largo plazo, así como después del trasplante renal.55,56 Los recep-
tores de trasplante renal  son también más propensos a padecer CCR metacrónico diagnosticado 
en el riñón nativo que en el trasplantado.57 
Las diversas evidencias sugieren un mayor riesgo de CCR en pacientes  con enfermedad quística 
renal adquirida,58 y supervivientes de otros tumores.59 En un estudio, el riesgo de CCR bilateral 
metacrónico aumentó de forma constante con menor edad en el  momento del diagnóstico de la 
primera neoplasia.60 Sin embargo la mayor vigilancia clínica en estos grupos de pacientes, podría 
contribuir al  diagnóstico precoz de un CCR incidental.
1.1.1.5. Factores reproductores y hormonales
En varios estudios de cohortes, se ha asociado un mayor riesgo de CCR con un aumento del núme-
ro de partos,61-64 aunque no todos los estudios apoyan esta observación.65 En comparación con las 
mujeres nulíparas, el riesgo de CCR aumentó entre un 40-90% entre las mujeres que habían dado 
a luz,61,62,64 y se incrementó al aumentar el número de partos.61-64 
Se ha informado también una asociación inversa con la edad materna en el primer parto, ade-
más de aumento de riesgo entre las mujeres que habían tenido cuatro o más partos antes de 
los 26 años.64 No están claros los mecanismos subyacentes de esta asociación entre CCR y dar a 
luz, aunque la HTA y el estrés renal inducidos por el embarazo podrían jugar un papel. No se han 
observado de forma sistemática asociaciones de CCR con otros factores relacionados con la repro-
ducción, incluyendo el uso de anticonceptivos orales y la terapia hormonal sustitutiva durante la 
menopausia.11  
1.2.1.6. Actividad física
Se ha documentado la actividad física regular con un riesgo reducido de varios tipos de cáncer, 
especialmente de colón y de mama.66 Todavía son muy limitados los datos que unen la actividad 
física con el riesgo de padecer CCR, pero la mayoría de los estudios que examinan esta cuestión 
informan de una disminución del  riesgo con mayor nivel de actividad física.46,51,67-69 
Varios estudios de cohortes han informado de un patrón dosis-respuesta de reducción en el riesgo 
de CCR con aumento de los niveles de actividad, valorado por el ejercicio habitual, actividad física 
rutinaria, actividad recreativa, o gasto energético de un día normal.51,68,69 Se ha demostrado que la 
actividad física reduce el peso corporal y la presión arterial, mejora la sensibilidad a la insulina y 
reduce la inﬂamación crónica y el estrés oxidativo;66,70-72 todos estos cambios podrían contribuir a 
una reducción en el riesgo.
1.2.1.7. Dieta
La nutrición es un determinante importante del crecimiento, del funcionamiento del organismo y 
del sistema inmune. La ingesta excesiva o la deﬁciencia en ciertos componentes de la dieta se ha 
relacionado con una variedad de enfermedades, incluyendo el cancer.36 En un análisis combinado 
de estudios de cohortes se asociaron las dietas ricas en frutas y verduras con un riesgo bajo de 
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CCR,73 pero la asociación publicada sobre nutrientes antioxidantes como las vitaminas A, C y E y 
los carotenoides con la enfermedad es variable.74-77 Aunque el alto consumo de grasa y proteínas, 
sobre todo de origen animal, es un factor de riesgo potencial, un análisis conjunto de estudios de 
cohortes y los resultados de un gran estudio multicéntrico europeo no revelaron asociación entre 
el consumo de estos macro nutrientes y el CCR.78-80 
El papel de la carne procesada, sin embargo, podría justiﬁcar mas investigaciones, ya que se ha 
observado entre las personas con mayor consumo (≥ 27 g/día),  una débil asociación con el CCR, 
incluso después del ajuste de factores de  riesgo conocidos de padecer CCR.78,80 No se ha asociado 
el consumo de calorías diarias con el riesgo de CCR.79,81 La inclusión del IMC en el modelo de la die-
ta redujo la asociación con la ingesta de calorías a un nivel no signiﬁcativo, lo cual indica que estos 
dos factores están muy corelacionados.81 Además, esta observación sugiere que la evaluación del 
riesgo de cáncer debería considerar el panorama general de balance de energía, abarcando tanto 
la entrada de energía como la salida a través de la actividad física y el IMC. 
La acrilamida química se usa en la producción de pegamentos, papel y cosméticos, y para pro-
ducir poliacrilamida, que se utiliza en el tratamiento del agua potable y los residuos del agua. 
La acrilamida se produce de forma natural cuando se cocinan alimentos ricos en almidón a altas 
temperaturas. La IACCR, le ha clasiﬁcado como probable carcinógeno humano,82 y han sido detec-
tados niveles inesperadamente altos en alimentos comunes fritos y horneados.83 Sin embargo, los 
estudios epidemiológicos  que evaluaron el vínculo entre la acrilamida y el riesgo de CCR, obtuvie-
ron resultados desiguales.11,84 En Suecia dos estudios de casos y control no encontraron ninguna 
asociación con el CCR, con estimaciones de riesgo relativo (RR) de 1.0 y 1.1.85,86 Por el contrario, un 
estudio en una cohorte holandesa informó de un aumento estadísticamente signiﬁcativo del 60% 
en el riesgo entre los individuos con el quintil más alto de consumo de acrilamida (media de 40.8 
µg/día) en comparación con los del quintil inferior (media de 9.5µg/día).87 Dada la ubicuidad de 
acrilamida en los alimentos, el seguimiento de sus potenciales efectos carcinogénicos en los seres 
humanos a través de los estudios existentes debería ser prudente. 
En estudios prospectivos, se ha asociado el consumo de alcohol inversamente con el riesgo de 
CCR en forma dosis-respuesta, con una reducción estimada del 28% en el riesgo entre las perso-
nas que consumían al menos 15 g de alcohol-equivalente a poco más de una bebida alcohólica 
diaria.88 Esta asociación inversa se observó en todos los tipos de bebidas alcohólicas, incluyendo 
cerveza, vino y licores. Por el contrario, no se encontró relación entre el CCR y la ingesta total de 
líquido de todas las bebidas o tipos individuales de bebidas, incluyendo café, té, leche, zumo, re-
frescos y agua.89 
1.2.1.8. Ocupación y medio ambiente
El CCR no se considera, por lo general, una enfermedad profesional, pero se ha informado de la 
asociación con ciertas ocupaciones, relacionadas con la exposición a algunos productos indus-
triales. El tricloroetileno (TCE), considerado un probable carcinógeno humano por la IACC 90es, 
con mucho, el producto químico más ampliamente estudiado en relación con el riesgo de CCR. 
Se utiliza generalmente como desengrasante de metales y aditivo químico, de tal manera que el 
TCE se ha convertido también en un contaminante común del medio ambiente.91 La evidencia 
epidemiológica que vincula el TCE con el  CCR es acumulativa, con un gran número de estudios 
que informan de un aumento en el riesgo con niveles crecientes de exposición.92,93 La observación 
de este hallazgo a través de diversos estudios aumenta la probabilidad de una verdadera relación. 
Sin embargo, hasta la fecha  no se ha podido establecer una relación causal como consecuencia 
de las diﬁcultades observadas en la identiﬁcación del mecanismo de acción, de la complejidad de 
la farmacocinética del TCE, de la co-exposición a otros disolventes, del pequeño número de po-
blación expuesta y del ajuste inadecuado de los factores de confusión.94 Las diferentes actividades 
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profesionales que comportan  una exposición a estos agentes, como ocurre con los trabajadores 
del metal, impresores y trabajadores de reﬁnerías de petróleo, han mostrado  asociaciones con 
riesgo de padecer CCR, pero estas relaciones  no han sido observadas de forma consistente.11,21 
1.2.1.9. Susceptibilidad genética
Se reconoce que el CCR forma parte de un número de síndromes de cáncer familiar, sobre todo en 
la enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL). Esta enfermedad se caracteriza por alteraciones en el 
gen VHL y la predisposición a un número de trastornos entre los miembros de la familia que la pa-
decen, incluido el subtipo CCRc.95 Sólo una pequeña proporción de pacientes con CCR provienen 
de familias con estos síndromes poco frecuentes, aunque la frecuencia exacta es difícil de identiﬁ-
car (5% aproximadamente). Es decir la amplia mayoría de CCR se consideran esporádicos.
Sin embargo, se ha demostrado una predisposición familiar, en casos esporádicos de CCR; un 
meta-análisis reciente mostró que el riesgo de CCR fue más del doble entre las personas que tu-
vieron un familiar de primer grado con diagnóstico de CCR.95 La interacción entre la exposición a 
factores de riesgo ambiental y la susceptibilidad genética de los individuos expuestos se cree que 
puede inﬂuir en el riesgo de desarrollar CCR esporádico. Los estudios de análisis de mutaciones en 
el ADN tumoral pueden aportar pistas sobre la pertinente exposición a carcinógenos ambientales. 
96 Las mutaciones en el gen VHL en el CCR han sido previamente vinculados a fuerte exposición al 
TCE,97 pero este hallazgo aún no se ha conﬁrmado en otros estudios ocupacionales;98 los recien-
tes avances en tecnología de microrrays, escaneo de alto rendimiento y técnicas de secuenciación 
mejorarán potencialmente las oportunidades para tales observaciones.99,100 
Hasta la fecha, la mayoría de los estudios han identiﬁcado unos pocos genes potencialmente im-
plicados en la carcinogénesis renal.11 Se están utilizando métodos de alto rendimiento para el 
análisis genómico y las alteraciones en el número de copias, y también están en marcha grandes 
estudios de colaboración que implican un consorcio de estudios de control de casos en curso y 
cohortes de CCR. Estos esfuerzos deberían acelerar el descubrimiento de variaciones genéticas 
comunes y dilucidar cómo su interacción con  la exposición al medio ambiente podría inﬂuir en la 
carcinogénesis renal. En resumen, la diversidad de alteraciones genéticas en las formas familiares 
contribuyen a deﬁnir la heterogeneidad de la enfermedad.
1.2.2. Anatomía Patológica y clasiﬁcación de las neoplasias renales
La clasiﬁcación de las neoplasias renales ha evolucionado   considerablemente en las últimas dos 
décadas, desde las iniciales clasiﬁcaciones de la OMS en 1981101 y de Mainz en 1986102,103 hasta las 
de Heidelberg y Rochester en 199788,104,105 y la más reciente de la OMS en 2004 (Tabla 3). Los cam-
bios observados reﬂejan ﬁelmente los avances en el conocimiento del CCR, y, en concreto en lo 
que se reﬁere a su morfología,  pronóstico y características genético-moleculares.90
Los  tumores primarios renales comprenden un  grupo  interesante y  heterogéneo de entidades 
con características diversas y pronóstico variable.105-113 Es importante  la comprensión de la di-
versidad en  sus características moleculares y genéticas, ya que el pronóstico varía mucho entre 
neoplasias que parecen similares en los estudios convencionales. La microscopía óptica conven-
cional ha sido utilizada durante mucho tiempo como la herramienta diagnóstica metodológica 
mas común para la clasiﬁcación, y hoy mantienen su vigencia. Sin embargo, técnicas recientes han 
comenzado a mostrar utilidad resolviendo las discrepancias diagnósticas de las lesiones histopa-
tológicamente similares, así como en la deﬁnición de algunas  totalmente nuevas.
La utilización de técnicas moleculares y citogenéticas ha mejorado nuestra  comprensión del me-
canismo de iniciación y progresión tumoral, creando nuevas posibilidades en el tratamiento así 
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como en la predicción de la respuesta al mismo. Aunque algunas lesiones parecen intuitivamente 
relacionadas, ha sido difícil de alcanzar en el CCR un modelo claro de progresión tumoral de múl-
tiples etapas, como se ha demostrado, por ejemplo,  para el carcinoma colorrectal.114 Sin embar-
go, algunos autores han clasiﬁcado correctamente los tumores renales basándose únicamente 
en métodos moleculares, tales como el análisis de la pérdida de heterocigosidad (LOH)115 o en la 
hibridación genómica comparativa (CGH)105-113 basada en el uso de microrrays. Del mismo modo, 
el uso de FISH (hibridación in situ), citogenética clásica y los cariotipos son métodos que han sido 
estudiados ampliamente en las neoplasias renales.
1.2.2.1. Carcinoma renal de células claras (CCRc)
El carcinoma renal de células claras (CCRc) es la neoplasia maligna más común del parénquima 
renal, que se cree procede de las células del túbulo contorneado proximal. Es llamado así por la na-
turaleza ópticamente clara del citoplasma de la célula en el procesamiento histológico estándar, 
durante el cual se pierden los lípidos citoplasmáticos y el glucógeno. (Figura 4)105-107  Con frecuen-
cia, es posible el diagnóstico preciso en base a los cortes microscópicos de hematoxilina-eosina; 
sin embargo, la inmunohistoquímica (IHC) puede ser útil para resolver un reto diagnóstico dife-
rencial, (Tabla 4 ). Clásicamente, estos tumores muestran positividad inmunohistoquímica para 
la  vimentina y citoqueratina, una característica que ha demostrado ser útil para su diferenciación 
del  carcinoma renal cromófobo (CCRcr) u oncocitoma renal (OR), que suelen ser negativos para 
la vimentina. Más recientemente, se ha utilizado de la misma forma el sobre-expresión de GST-α. 
A diferencia del CCRcr y el OR, el CD117 es clásicamente negativo.116 La anhidrasa carbónica IX 
(CAIX) depende de la ruta del factor inducible de hipoxia (HIF) von Hippel-Lindau (VHL), y, por 
tanto, se sobreexpresa difusamente en el CCRc, convirtiéndole en un útil marcador de diagnóstico 
diferencial. Sin embargo, la expresión CAIX es generalmente focal o está  totalmente ausente en el 
CCRc incluyendo las variantes sarcomatoides.117 
Además de reconocida actualidad  en el diagnóstico diferencial, se ha observado que los mar-
cadores inmunohistoquimicos tienen utilidad pronostica y de respuesta a tratamiento. La  baja 
expresión CAIX, puede indicar una mala evolución clínica y baja respuesta al tratamiento con in-
Tumores de células renales
 - Carcinoma de células claras (convencional) CCRc
 - Carcinoma de células claras multilocular (CRQM)
 - Carcinoma papilar (CCRp)
 - Carcinoma cromófobo (CCRcr)
 - Carcinoma de conductos colectores de Bellini
 - Carcinoma medular renal
 - Carcinoma con translocación Xp11
 - Carcinoma asociado con neuroblastoma
 - Carcinoma mucinoso tubular y de células fusiformes
 - Carcinoma de células renales inclasiﬁcable
 - Adenoma papilar
 - Oncocitoma (OR)
Tabla 3: Clasiﬁcación histológica de los tumores renales (OMS)
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terleukina en el CCRc.118,119 En una línea simi-
lar, el estado de expresión de proteína de la 
tríada histidina frágil (FHIT) de 149 pacientes 
con CCRc reveló que la expresión FHIT es un 
marcador pronóstico independiente que se 
correlaciona inversamente con la agresividad 
tumoral, mostrando marcada reducción en to-
dos los CCRc en comparación con las neopla-
sias no-epitelio tubular adyacentes.120  
1.2.2.2.Carcinoma renal quístico multilocular 
(CRQM)
En contraste con el tradicional CCRc, el carci-
noma renal quístico multilocular  (CRQM) es 
una neoplasia renal poco frecuente, compues-
ta en su totalidad por  quistes revestidos por 
una sola capa de células con citoplasma claro, 
separados por tabiques de espesor variable, 
que contienen agregados de células epitelia-
les con citoplasma  claro. Mediante IHC, los 
agregados de las células epiteliales dentro los 
septos ﬁbrosos pueden ser diferenciados de 
los macrófagos espumosos en base a su posi-
tividad a la citoqueratina y la ausencia de ex-
presión de los marcadores de macrófagos. La 
relación hombre/mujer del CRQM es 2.88/1. 
Por deﬁnición, no están presentes clones ex-
pansivos de células tumorales y el pronóstico 
es bastante bueno.106 En una serie de 45 CRQM, 
todos los pacientes estaban vivos sin eviden-
cia de enfermedad con un seguimiento medio 
de 66,1 meses, conﬁrmando un pronóstico 
muy bueno después de cirugía y una tasa de 
supervivencia-cáncer especíﬁca (SCE) a 5 años 
del 100%.121 En otro estudio que incluyó 31 pa-
cientes con CRQM tratados con nefrectomía 
radical (n = 21) y parcial (n = 10), 29 pacien-
tes han sido seguidos por un período de 9-81 
meses (media: 32,6 ± 11) sin que se observara 
recidiva tumoral.122 Asimismo en este tipo de 
neoplasia se podría considerar la cirugía con-
servadora renal (parcial) en su tratamiento.122
1.2.2.3. Carcinoma papilar de células renales 
(CCRp)
Aproximadamente el 10-15% de los tumores 
renales son del tipo de CCRp, y más frecuen-
temente multifocales123 y, aparecen a menudo 
en el contexto de la fase terminal de la IRC.124,125 
Sobre la base de criterios citológicos e histoló-
gicos, Delahunt y Eble dividieron el CCRp en 
dos grupos morfológicos, tipo 1 y tipo 2, que 
diﬁeren en la morfología y el pronóstico.126 
Microscópicamente, el CCRp tipo 1 muestra 
papilas cubiertas por una sola capa, células 
pequeñas con citoplasma claro y núcleos re-
dondos u ovalados, un patrón característico 
del CCRp hereditario, pero visto también en 
Figura 4: Imagen histológica- Carcinoma de Célu-
las Renales.  Técnica FISH mostrando los núcleos 
con delección 3p.
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casos esporádicos.127 Por el contrario, el tipo 2 muestra grandes células pseudo-estratiﬁcadas, con 
relativamente abundante citoplasma eosinóﬁlo y se asocian con una peor evolución clínica.126,128 
La presencia de macrófagos espumosos en el estroma es un rasgo histológico característico. Me-
diante IHC, el CCRp muestra tinción positiva para alfa-metilacil-CoA racemasa (AMACR)  en el 95% 
de los casos, citoqueratina (CK) -7 (65%), antígeno de membrana epitelial (EMA) (88%), RCC-Ma 
(25 %), CD10 (80%), citoqueratina de alto peso molecular (HMWCK; 15%), c-kit (18%) y con menor 
frecuencia CAIX, características que pueden facilitar el diagnóstico diferencial del  CCRp con el 
CCRp de células claras una entidad descrita recientemente en la que las células tumorales tienen 
arquitectura papilar, pero citoplasma claro. (Tabla 4)129,130 
1.2.2.4. Carcinoma cromófobo de células renales (CCRcr) y Oncocitoma Renal (OR)
El CCRcr, especialmente la variante eosinofílica, frecuentemente es difícil de distinguir del OR me-
diante hematoxilina-eosina, ya que ambos pueden estar compuestos de células “oncocíticas” eosi-
nofílas. Sin embargo, la distinción es importante ya que el primero es un tumor maligno, mientras 
que el oncocitoma es considerado una neoplasia benigna.103 Los casos de oncocitoma “malignos” 
o “metastásicos” en realidad pueden representar un diagnóstico erróneo de CCRcr.131 Las tinciones 
especiales, como el hierro coloidal de Hale han sido utilizados para distinguir estas lesiones, sin 
embargo, la tinción con el hierro coloidal de Hale es técnicamente difícil de realizar, y la  tinción 
positiva no se limita al CCRcr.132-134 Mediante IHC, el  OR muestra un patrón de positividad de las 
células individuales aisladas con CK7, en contraste con las tinción más generalizada en el CCRcr 
(Tabla 4).116 Sin embargo, sería muy útil utilizar en la práctica clínica diaria una prueba molecular 
Neoplasia
CCRc
CCRp
CCRc papilar
CCRcr
OR
Carcinoma
conducto
colector
/carcinoma
medular
Carcinoma
Urotelial
CD10
+
(81-100%)
+
(63-93%)
-
-/+f
-/+f
-
-/+f
Marcador 
CCR
+85%
+(93%)
+(50%)
-
-
-
Vimentina
+
+/-
-
-
+
-
EMA
+/-
(20-90%)
+/-
(30-45%)
+
+
+/-
+
CK7
-
+
+
+
Focal
(5% o 
menos)*
+/-
+
CK20
-
+/-
-
+/-
-
+
HMWCK
-/+f
-/+f
-
-
+
+
CD117
(c-kit)
-/+f
-/+f
+
+
-
-/+f
AMACR
-/+f
+
-
-
-/+f
-
-/+f
*En contraste con la difusión y fuerte inmunoreactividad al CK7 del CCR cromófobo, el oncocitoma generalmente presenta 
positividad focal dispersa con el CK7. +/-f: Normalmente negativo, ocasionalmente positivo focalmente.   +/-:  Frecuentemente 
positivo.  AMACR: α-metilacil-CoA racemasa (P5045); CK7: Citokeratina 20; EMA: antígeno membrana epitelial; HMWCK: Citoke-
ratina de alto peso molecular 34BE12; CCR Carcinoma células renales.
Tabla 4: Hallazgos inmunohistoquímicos en los neoplasias epiteliales renales
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ﬁable para distinguir estas dos neoplasias. Como resultado, la mayoría de las investigaciones de 
genética molecular y citogenética en el CCRcr y el OR orientan o se dirigen  a diferenciar estos, en 
ocasiones, tumores histológicamente similares. Además, la positividad para CD117 a través de IHC 
puede ser útil en clasiﬁcar positivamente el OR/ CCRcr, a diferencia de CCRcr, que es negativo.116 
1.2.2.5. Tumores Híbridos
Los tumores renales híbridos representan una subcategoría interesante y polémica dentro del es-
pectro de las neoplasias renales. Recientemente, un subgrupo de tumores que histológicamente 
presentaban los componentes de citoplasma claro y arquitectura papilar se han descrito, como 
los llamados “ CCRcr variante células claras”. Identiﬁcados por primera vez en el contexto de IRC en 
fase terminal y en la enfermedad renal quística adquirida (ERQA), las técnicas de IHC emergentes y 
las pruebas moleculares parece apoyar la categoría  de este tumor como una entidad distinta.129,135 
Sin embargo, está aún por clariﬁcar la patogénesis molecular de este interesante tumor. Es pro-
bable, que muchos tumores que se ajustan a estos criterios hayan sido incluidos previamente en 
la  categoría de CCRc basándose en la naturaleza ópticamente clara del citoplasma de la célula. 
Para complicar aún más este problema, se han descrito que los tumores esporádicos  parecen 
representar auténticos CCRcr “variante de células claras” o CCR con estructura  pseudopapilar. Sin 
embargo, la evidencia molecular IHC parece apoyar la  clasiﬁcación adecuada de estos tumores en 
cualquiera CCRc o CCRcr, en muchos casos, en lugar del recién descrito CCRcr de células claras.129  
Del mismo modo, se ha descrito un espectro de  tumores que presentan solapamiento entre OR y 
CCRcr. Los tumores híbridos que contienen características de oncocitoma y CCRcr, se pueden pre-
sentar principalmente en el entorno del síndrome de Birt-Hogg-Dubé (BHD) y en la  oncocitosis 
renal. Sin embargo, estudios recientes han identiﬁcado tumores híbridos oncocíticos/cromófobos 
(HOCT) en ausencia de oncocitosis renal o síndrome de BHD (HOCT esporádicos).136  
En este sentido, datos moleculares recientes e IHC han sugerido que los mencionados “tumores 
híbridos” que ocurren en el contexto de oncocitosis pueden ser distintas lesiones, no estrecha-
mente relacionadas con el CCRcr o con  el oncocitoma. Así, Gobbo y colaboradores estudiaron 
nueve casos de oncocitosis renal u oncocitomas múltiples, encontrando que estos tumores pre-
sentaban distintos IHC perﬁles y anormalidades moleculares y no parecen representar una lesión 
intermedia entre el oncocitoma y el CCRcr. No se apreciaron en la mayoría de los tumores las 
anomalías genéticas características del CCRcr y la expresión IHC para S100A1 fue positiva en seis 
de cada diez tumores híbridos. Estos hallazgos llevaron a los autores a proponer el término “neo-
plasias renales de oncocitosis” como una descripción precisa de estos tumores, distinguiéndolos 
de ambos oncocitoma y CCRcr.137 
1.2.2.6. Síndrome de Birt-Hogg-Dube (BHD)
El síndrome de Birt-Hogg-Dubé (BHD) es una enfermedad hereditaria causada por mutaciones 
en la línea germinal en el gen de la foliculina (FLCN), a veces conocido como el gen BHD. El sín-
drome de BHD se caracteriza por hamartomas del folículo piloso, tumores de riñón y neumotórax 
espontáneo, como resultado de una recombinación en el cromosoma 17p11.2 entre D17S1857 y 
D17S805.138 Los miembros de la familia afectados muestran tumores renales bilaterales múltiples 
de un tipo histológico único.139 Se han descrito HOCTs del riñón en pacientes con BHD y asocia-
dos con oncocitosis renal sin BHD. Son comunes los tumores múltiples y bilaterales y los tumores 
resecados consisten, principalmente, en CCRcr (34%) o en neoplasias híbridas oncocíticas que 
muestran áreas que recuerdan el  CCRcr y el OR (50%).140 Los tumores son positivos para CK7, CK 
AE1/AE3, E-cadherina, parvalbúmina y EMA.136 Por el contrario, los tumores son negativos para 
CK20, CD10 y CAIX. 
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1.2.2.7. Carcinoma de conductores colectores de Bellini
El carcinoma de conductos colectores es una neoplasia agresiva que se cree deriva de las células 
de la nefrona distal.141-144 Estos tumores presentan morfología trabecular-papilar, adenocarcinoma 
parcialmente sólido, con inﬁltración de la cápsula y seno renal. La IHC, así como el mucicarmín y 
la tinción del ácido peryódico de Schiﬀ (PAS) son generalmente necesarios para el diagnóstico del 
carcinoma de conductos colectores, incluyendo tinción  de CK13, CK19, EMA, vimentina y UEA-
1.145  (Tabla 4)  El carcinoma de conductos colectores de Bellini renal es muy poco frecuente, pero 
es una de las entidades más agresivas. En un estudio, la media de edad de los pacientes fue de 
58,2 años y un predominio del sexo masculino del  71,6% de los pacientes.130 Basándose en esta 
limitada experiencia, parece que la nefrectomía y la quimioterapia adyuvante no inﬂuyeron en el 
curso de la enfermedad.130 
1.2.2.8. Carcinoma mucinoso tubular y carcinoma de células fusiformes
El carcinoma mucinoso tubular y de células fusiformes es una neoplasia renal poco común con 
características morfológicas distintivas. Histológicamente, el tumor está compuesto por una pro-
liferación de pequeñas células cúbicas y fusiformes dispuestas en túbulos alargados o en hojas y 
por lo general asociados con un fondo mucinoso. Las lesiones tienden a ser de bajo grado y esta-
dio, con poca frecuencia de metástasis. Dado que las células mucinosas tubulares y fusiformes del 
CCR comparten varias características morfológicas con el CCRp tipo 1, en la resolución de casos 
difíciles puede ser importante  el conocimiento del perﬁl molecular de cada tumor. La IHC muestra 
positividad de AMACR (93%), CK7 (81%), EMA (95%), CCR-Ma (7%), CD10 (15%), HMWCK (15%) y 
c-kit (5%).130  
1.2.2.9. Carcinoma Sarcomatoide
El CCR que posee elementos sarcomatoides se caracteriza por un comportamiento altamente ma-
ligno146 con aumentos de invasión locoregional, metástasis a distancia y mayor actividad proli-
ferativa que otros tipos de CCR. Si bien cada neoplasia renal y cada subtipo se caracterizan por 
anomalías moleculares especíﬁcas y citogénigas,103,115,147-151 los acontecimientos genéticos asocia-
dos con la progresión del CCR a una lesión sarcomatoide son poco conocidos. Se cree que los 
componentes sarcomatoides dentro del  CCR representan áreas de desdiferenciación resultante 
de un componente del tumor mejor diferenciado.152  
El CCR sarcomatoide no es una entidad histológica diferente y representa la transformación de alto gra-
do en los diferentes subtipos de CCR. Así, el carcinoma sarcomatoide puede ser observado en asociación 
con CCRc, CCRp, CCRcr  y de conductos colectores,152-154  por lo que es razonable esperar que los cambios 
genómicos asociados con el tipo de tumor original se conserven dentro de las células malignas indi-
ferenciadas de un CCR sarcomatoide asociado. Sin embargo, los estudios han demostrado resultados 
contradictorios. Aún no se han aclarado los paneles ideales de  IHC para el CCR sarcomatoide. 
1.2.2.10 Carcinoma Medular
El carcinoma renal medular es una entidad poco frecuente y altamente agresiva que afecta a pa-
cientes jóvenes afro-americanos con anemia de células falciformes o rasgos falciformes, mostran-
do una predilección de sexo masculino.155 Los tumores suelen mostrar una variedad de patrones 
histológicos incluyendo sólidos, reticulares, tubulares, trabeculares, cribiformes y arquitectura mi-
cropapilar, así como la morfología sarcomatoide con esclerosis y estroma edematoso.156,157 El perﬁl 
de IHQ de estos tumores incluye la positividad para AE1/AE3 y CAM 5.2, EMA, HIF y el antígeno 
carcinógeno embrionario (CEA), junto con la negatividad para HMWCKs.158,159 Se observó positivi-
dad signiﬁcativa de la proteína p53 en el 75% de los tumores. 
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1.2.3. Diagnóstico clínico y Estadiﬁcación
1.2.3.1. Evaluación clínica
Muchas masas renales son asintomáticas y no palpables, hasta las últimas etapas de la enferme-
dad.160 En la actualidad, más del 50% de los CCR se detectan de forma incidental mediante el uso 
de técnicas de imagen solicitadas para investigar otros procesos intraabdominales variados.8,161,162 
La tríada clásica de dolor en ﬂanco, hematuria macroscópica y masa abdominal palpable es poco 
frecuente (6-10%).163,164 Los síndromes paraneoplásicos se encuentran en aproximadamente el 
30% de los pacientes con CCR sintomático (Tabla 5). Algunos pacientes presentan síntomas debi-
dos a enfermedad metastásica, como el dolor óseo o tos persistente.160,165
El examen físico tiene un papel limitado en el diagnóstico de CCR. Sin embargo, los siguientes 
hallazgos indican la conveniencia de realizar estudios radiológicos complementarios
• Masa abdominal palpable
• Adenopatías cervicales palpables
• Varicocele no reducible 
• Edema bilateral en extremidades inferiores, que sugieren afectación venosa. 
Los parámetros de laboratorio más comúnmente evaluados son la creatinina sérica, índice de ﬁl-
trado glomerular (GFR), hemoglobina, velocidad de sedimentación globular, fosfatasa alcalina, 
calcio sérico corregido y LDH.160,166,167 La estimación de la función renal bilateral por separado debe 
contemplarse en las siguientes situaciones:168-170 
• Cuando la preservación de la función renal es clínicamente importante, por ejemplo, en pacien-
tes con un tumor en riñón único o tumores bilaterales
• Cuando la función renal está comprometida, indicado por un aumento de la concentración de 
creatinina sérica 
• En pacientes con riesgo de futura insuﬁciencia renal proveniente de trastornos comórbidos, por 
ejemplo, DM, pielonefritis, enfermedad vascular renal, litiasis o  enfermedad renal poliquística. 
HTA
Caquexia
Pérdida de peso
Fiebre
Neuromiopatía
Amiloidosis
Índice elevado de velocidad de sedimentación globular (VSG)
Anemia
Alteración función hepática
Hipercalcemia
Policitemia
Tabla 5: Síndromes para-neoplásicos más comunes
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1.2.3.2. Evaluación radiológica
La mayoría de los tumores renales se diagnostican mediante ecografía abdominal o tomografía 
computarizada (TAC) realizada por diversas indicaciones clínicas. Se pueden utilizar las imágenes 
para clasiﬁcar las masas renales en sólidas o quísticas.
Para masas renales sólidas, el criterio más importante para diferenciar las lesiones malignas es la 
presencia de realce tras la administración de contraste intravenoso.171 El enfoque tradicional para 
la detección y caracterización de masas renales es el uso de ecografía abdominal, tomografía com-
putarizada (TAC) o resonancia magnética nuclear (RMN). La mayoría de las masas renales pueden 
ser diagnosticadas con precisión solamente mediante el uso de técnicas de imagen. La ecografía 
abdominal realzada con contraste puede ser útil en casos especíﬁcos (por ejemplo fallo renal cró-
nico con contraindicación relativa para los medios de contraste yodados o gadolinio).172-174 
La TAC o la RMN se utilizan para deﬁnir las características de una masa renal. La imagen se debe to-
mar tanto antes como después de la administración del material de contraste por vía intravenosa 
para mostrar el realce. En la imagen de TAC, el realce de  las masas renales se determina mediante 
la comparación de lectura de las unidades Hounsﬁeld (UH), antes y después de la administración 
de contraste. Un cambio de 20 HU o mayor es una fuerte evidencia del realce con el contraste.175 
Para maximizar el diagnóstico diferencial y la detección, la evaluación debe incluir imágenes en 
fase nefrográﬁca, porque permite la representación óptima de las masas renales que normalmen-
te no contrastan en la misma medida que el parénquima renal adyacente.
La TAC abdominal permite el diagnóstico de CCR y proporciona información sobre:
 
• La función y morfología del riñón contralateral168 
• Extensión del tumor primario con diseminación extrarrenal
• Afectación venosa 
• Aumento de tamaño de los ganglios linfáticos loco-regionales
• Afectación hepática y/o de las glándulas suprarrenales
La angiografía mediante TAC con contraste (Angio-TAC) es una herramienta útil, en casos seleccio-
nados, para obtener información detallada sobre el suministro vascular renal.176 Si los resultados 
de la TAC son indeterminados, la RMN puede proporcionar más información en: 
• Mostrar el realce de contraste de las masas renales
• Investigar la neoplasia maligna localmente avanzada 
• Investigar si hay afectación venosa y la extensión venosa tumoral (EVT) en la VCI.177-180 
La RMN también está indicada en pacientes con alergia al contraste intravenoso y en embarazo sin 
insuﬁciencia renal.181,182 La evaluación de la EVT también puede ser realizada mediante ecografía 
Doppler abdominal, transesofágico o transtorácico.
La arteriografía renal y la cavografía inferior tienen un papel limitado en la labor de seguimiento 
de los pacientes seleccionados con CCR. En pacientes con signos de insuﬁciencia renal, se debe 
considerar  un renograma isotópico y la evaluación total de la función renal con el ﬁn de optimizar 
la decisión de tratamiento, por ejemplo, la necesidad de preservar la función renal.168,170 El verda-
dero valor de la tomografía por emisión de positrones (PET) en el diagnóstico y seguimiento del 
CCR está aún por determinar y en la actualidad el PET no es una investigación estándar.183,184
La TAC de tórax es la investigación más precisa para la estadiﬁcación supradiafragmática.185-192 
Sin embargo, como mínimo, se debe hacer para evaluación metastásica, una radiografía de tó-
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rax de rutina, como una alternativa menos invasiva a las imágenes de la TAC de tórax. Existe un 
consenso que la mayoría de las metástasis óseas y cerebrales son sintomáticas en el momento 
del diagnóstico por lo que, generalmente, no está indicado una TAC con ventana ósea o cere-
bral de  rutina.193,194 Sin embargo,  se pueden utilizar otros procedimientos diagnósticos, si está 
indicado por los signos clínicos o de laboratorio y los síntomas,  tales como gammagrafía ósea, 
TAC o RMN cerebral.195,196
Para la evaluación de las masas renales quísticas, la gradación de Bosniak, clasiﬁca los quistes re-
nales en cinco categorías basándose en la apariencia de imágenes de los mismos, en un intento 
de predecir el riesgo de malignidad.197 El sistema Bosniak también aboga por el tratamiento para 
cada categoría. 
1.2.3.3. Diagnóstico especial ante la sospecha de EVT. Planiﬁcación quirúrgica
El tratamiento quirúrgico del CCR con EVT en la vena renal (VR)  o en la  vena cava por debajo o por 
encima del diafragma sigue siendo un reto (o es) para la urología moderna.198 La TAC de 16 ﬁlas 
de detectores identiﬁca correctamente la EVT y localiza su extensión en diez de diez pacientes, 
basándose en las señales de continuidad directa del trombo con el tumor renal y el realce después 
de la administración de contraste. Dos estudios diferentes mostraron que no había diferencias 
clínicamente relevantes entre la TAC y RMN en la distinción de los diferentes niveles de afectación 
venosa con CCR  con EVT, con una precisión de 78 y 72% para la TAC, y 88 y 76% para la RM, res-
pectivamente, por dos lectores independientes en 14 pacientes,199 y evaluación correcta de CCR 
con trombo tumoral en 8 de 8 pacientes con TAC y en 7 pacientes con RMN en comparación con 
los hallazgos  quirúrgicos.200  
Cuando se combina con RMN o ecografía abdominal, la TAC determina correctamente la EVT en 
el 95% de 59 pacientes con CCR, entre ellos 27 casos con  afectación aislada de la VR y 32 casos de 
extensión en la VCI.194 Por lo tanto, cuando existen dudas sobre la verdadera extensión del trom-
bo tumoral, se recomienda como estrategia de diagnóstico combinar diferentes modalidades de 
imágenes de corte transversal. 
Los recientes avances en la técnica quirúrgica hacen hincapié en la importancia de la exacta y 
ﬁable información radiológica preoperatoria. Actualmente, para el radiólogo, es más conveniente 
informar del nivel exacto del trombo tumoral venoso demostrado mediante técnicas de imagen 
de corte transversal que aplicar categorías-T, TNM T3a, T3b ó T3c. 
1.2.3.4.  Biopsia renal
La tendencia al incremento del número de indicaciones para efectuar biopsias de  tumores renales 
es cada vez mas común en el  diagnóstico y en el seguimiento de pacientes con esquemas de vigi-
lancia activa así como para  realizar tratamiento focales.201-205 En la mayoría de las series, un cilindro 
de biopsia muestra una alta especiﬁcidad y alta sensibilidad en la detección de malignidad,201-205 
aunque cabe señalar que el 10-20% de las biopsias son no concluyentes. 
La biopsia tiene como objetivo determinar la posible malignidad, el tipo y grado tumoral de 
la masa renal evaluada. Rara vez se requiere una biopsia percutánea de la masa para los gran-
des tumores programados para nefrectomía. El valor predictivo positivo de los resultados de 
los hallazgos de imagen es tan alto que no altera un resultado negativo de la biopsia en estos 
casos.206 La biopsia también podría estar indicada en pacientes con enfermedad metastásica y 
en el contexto de una planiﬁcación terapéutica en la que se contemple  comenzar  tratamiento 
sistémico.207 
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 1.2.3.5. Clasiﬁcación y Estadiﬁcación del CCR
El sistema de clasiﬁcación TNM es el que se recomienda en general para uso clínico y cientíﬁco.208 
Sin embargo, la clasiﬁcación TNM requiere mejoras continuas.209 La versión 2009 ha introducido 
cambios signiﬁcativos basados en la reciente literatura pronóstica (Tabla 6). 
• La clasiﬁcación pT1, introducida en 2002, ha sido validada en varios estudios y ya no es un asunto 
de controversia.210-212 A pesar de que ha sido menos estudiada, la estratiﬁcación del tamaño tumo-
ral de los tumores T2 ha sido introducida recientemente en la clasiﬁcación TNM 2009.208
• Desde la versión 2002 de la clasiﬁcación TNM, los  tumores renales con  invasión de la grasa del 
seno se han clasiﬁcados como pT3a. Sin embargo, los datos acumulados sugieren que la invasión 
de grasa del seno renal conlleva un peor  pronóstico que la invasión de la grasa perirrenal y por lo 
tanto no deben incluirse en el mismo estadio pT3a.213-215
• Muchos estudios han sugerido que la invasión suprarrenal tiene un valor pronóstico muy im-
portante y que los CCR con esta característica deben ser clasiﬁcados como tumores pT4.216,217 Este 
cambio se ha introducido en la última versión del TNM.208
• En anteriores clasiﬁcaciones TNM, el grupo pT3b incluía tanto la invasión de la VR  como de la 
VCI. Como resultado de numerosos estudios sobre el valor pronóstico independiente de la EVT 
en comparación con la invasión de la VR solo,218-220 estos dos grupos se han separado en la última 
versión de la clasiﬁcación TNM.208 En este sentido, nuestro grupo ha publicado recientemente un 
trabajo de validación de la actual TNM,208 demostrando dichos hallazgos.221 
• La precisión de la subclasiﬁcación N1-N2 ha sido cuestionada.222 Para una adecuada estadiﬁca-
ción-M de los pacientes con CCR, se debe realizar un estudio pre-operatorio preciso de imagen (en 
la actualidad, Rx tórax y TAC abdominal).187,188
1.2.4. Situación Especíﬁca del CCR con Extensión Venosa
A veces, las especialidades médicas experimentan cambios tan rápidos que modiﬁcan sustancial-
mente el cuerpo de conocimiento de décadas previas. Por  tanto, de repente, todos los conceptos 
tienen que ser revisados. Por desgracia, este no parece ser el caso del CCR con EVT, donde el pro-
greso, aunque existente, parece ser lento. En muchos aspectos persisten, de hecho, las mismas 
controversias de hace 10 o 20 años respecto a técnicas quirúrgicas, morbilidad y mortalidad en 
los procedimientos quirúrgicos complejos, y el valor pronóstico del nivel de invasión de la VCI. Es 
evidente que el CCR con EVT es poco frecuente (4-10% de los casos de CCR), por lo que no esti-
mula la investigación clínica y biológica.  El trabajo de Rigaud y cols., ofrece una visión realista y 
un tanto pesimista del lugar donde estamos hoy en este campo.223 En su serie bien documentada, 
que incluía  40 pacientes intervenidos en la última década, es decir, en la era moderna de las téc-
nicas quirúrgicas y de imagen, los autores informaron que el 37,5% de los pacientes fueron clasi-
ﬁcados M1 en el momento del diagnóstico. Entre los pacientes con evidencia de metástasis en el 
momento de la cirugía (M0), el 40% y el 72%, respectivamente, experimentaron después recidiva 
local o metástasis a distancia. La morbilidad y los índices de mortalidad perioperatoria fueron del 
47,7% y 7,5%, respectivamente. A pesar de tener metástasis a distancia y estar sometidos a cirugía 
de riesgo, sólo el 47% de los pacientes eran susceptibles de tratamiento sistémico con inmuno-
terapia. Al ﬁnal del seguimiento sólo se consideró libre de enfermedad al  2,5% de los pacientes. 
Esta es una opinión honesta y un reconocimiento terrible de nuestra incapacidad para cambiar la 
historia natural de esta enfermedad. Por lo tanto, basándonos en este trabajo no es el momento 
de felicitarnos con las hazañas de la cirugía multidisciplinaria, sino en su lugar, preguntarnos que 
podríamos hacer para mejorar estos resultados tan pobres. 
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Tumor primario
Tumor primario no puede evaluarse
No hay evidencia de tumor primario
Tumor  ≤7 cm en su mayor dimensión, limitado al riñón 
T1a Tumor ≤ 4 cm en su mayor dimensión, limitado al riñón 
T1b Tumor >4 cm pero ≤7 cm en su mayor dimensión 
Tumor >7 cm en su dimensión mayor, limitado al riñón 
T2a Tumor >7 cm pero ≤ 10 cm en su mayor dimensión 
T2b Tumor >10 cm limitado al riñón
Tumor que se extiende a las venas principales o invade directamente la glándula 
suprarrenal o los tejidos perirrenales, pero no la glándula suprarrenal ipsilateral y 
no más allá de la fascia de Gerota
T3a Tumor que se extiende macroscópicamente a la vena renal, o sus ramiﬁca-
ciones (que contienen  músculos)o el tumor invade la grasa perirrenal y/o el seno 
renal (peripélvico), pero no más allá de la fascia de Gerota.
T3b Tumor que se extiende macroscópicamente a la vena cava por debajo del 
diafragma
T3c Tumor que se extiende macroscópicamente a la vena cava por encima  del 
diafragma o invade la pared de la vena cava
Tumor que invade más allá de la fascia de Gerota (incluyendo la extensión conti-
gua en la glándula suprarrenal ipsilateral) 
Ganglios linfáticos regionales
Ganglios linfáticos regionales no pueden evaluarse
No hay metástasis en los ganglios linfáticos regionales
Metástasis en uno o mas ganglios linfáticos regionales
Metástasis a distancia
No hay metástasis a distancia
Metástasis a distancia
Grupo Estadiﬁcación
T1 N0 M0
T2 N0 M0
T3 N0 M0
T1, T2, T3                            N1                                    M0
T4                                 Cualquier N                           M0
Cualquier T                        N2                                    M0
Cualquier T                Cualquier N                           M1
Tabla 6: Sistema de clasiﬁcación TNM 2009208
T
TX
T0
T1
T2
T3
T4
N
NX
N0
N1
M
M0
M1
TNM
Estadio  I
Estadio II
Estadio III
Estadio IV
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1.2.4.1. Aspectos Biológicos
Es obvio que la biología del CCR con EVT , en concreto, es poco conocida. Por ejemplo, ahora es 
bien sabido que la histología del CCR se agrupa en tres subtipos principales: CCRc, CCRp y CCRcr, 
respectivamente, representando el 80 - 85%, 12-15% y 4-5% de los casos.224 Sin embargo, cabe 
señalar que la histología del CCR que conduce al desarrollo de un trombo venoso es casi siempre 
del subtipo de células claras con un componente, a menudo signiﬁcativo, sarcomatoide. En el 
trabajo de Rigaud y cols., los CCR, los tumores de  conductos colectores y los CCR sarcomatoides 
representan el 90%, 5% y el 5% de los casos, respectivamente. No se encontraron en esta serie 
CCR de los subtipos CCRp o CCRcr. Goetzl y cols., en una serie de 56 pacientes, informaron de una 
distribución; 97% CCRc, 28% CCR sarcomatoide, y ningún CCRp.225 Del mismo modo, Parekh y 
cols., en su serie de 49 pacientes fueron clasiﬁcados como CCRc, CCR sarcomatoides y CCRp en 42, 
4 y 1 caso respectivamente.226 Es curioso que un subtipo histológico en particular sea el que tiene 
más tendencia a presentar EVT y proliferar en la luz de un vaso grande cuando se acepta que la 
histología es impulsada a nivel molecular.227 No se conoce qué mecanismo molecular es responsa-
ble de la invasión vascular. Para mejorar la compresión de los mecanismos moleculares que con-
ducen a la invasión y progresión venosa, se ha estudiado la expresión del factor de crecimiento 
endotelio vascular-dependiente (VEGF) según el grado de EVT en el CCR. Al parecer, la expresión 
tumoral del VEGF estaba elevada de forma similar en todas las etapas de la EVT.228 y por lo tanto, 
probablemente no está especíﬁcamente asociada dicha progresión a nivel molecular. Rey y cols., 
han comparado con precisión, utilizando inmunotinción con Ki67, la proliferación entre el tumor 
primario y el trombo respectivo, así como entre diferentes tipos de trombos tumorales. Parece 
que la proliferación era constantemente más alta en los tumores con trombo comparándolo con 
el tumor primario y con la EVT a la VCI en comparación con el trombo aislado en la VR.229 
Todos los principales subtipos histológicos de CCR se pueden extender al  sistema venoso. En la 
serie de UCLA se informó que los CCRc, CCRp, CCR cr, CCR de conductos colectores y CCR indife-
renciados, pueden producir EVT.230 Cabe destacar que otros tumores renal y no renales pueden 
invadir la VCI o la VR. Así, se ha informado que el carcinoma de células transicionales, el carcinoma 
suprarrenal, el tumor de Wilms, el cáncer testicular y el angiomiolipoma también  pueden producir 
EVT en la VCI.231-237
1.2.5. Clasiﬁcación según nivel anatómico de trombo tumoral. Sistema de estadiﬁcación qui-
rúrgica
Dado que la elección del abordaje quirúrgico depende principalmente del nivel de EVT,  un siste-
ma de estadiﬁcación quirúrgica consistente es clave para la adecuada planiﬁcación preoperatoria 
del paciente. Neves y Zincke (Clínica Mayo) describieron un sistema de clasiﬁcación basado en 
3 puntos de referencia anatómicos: VR, venas supra hepáticas y  diafragma (Fig. 5).238 y un siste-
ma similar fue propuesto por Novick y cols., (Cleveland Clinic).239 Estas clasiﬁcaciones son las más 
utilizadas actualmente. Una tercera clasiﬁcación fue propuesta por Hinman.240 Recientemente el 
grupo de la Universidad de Miami, ha descrito una nueva clasiﬁcación quirúrgica (Tabla 7). 241
1.3. Tratamiento Quirúrgico
1.3.1. Técnicas quirúrgicas según nivel anatómico del  trombo tumoral
1.3.1.1. Abordaje abierto
1.3.1.1.1. Evolución histórica en la descripción del nivel anatómico del trombo
La técnica quirúrgica viene  dictada por el nivel anatómico de la localización  del trombo tumoral. 
Por lo tanto, es indispensable determinar e individualizar la extensión de la VCI afectada por el 
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Figura 5:
Representación 
visual de las 
clasiﬁcaciones 
de Neves-Zincke, 
Novick, Hinman 
y Robson.
Nivel del Trombo Tumoral
I
II
III
IIIa*
IIIb*
IIIc*
IIId*
IV
Tabla 7.  Estadiﬁcación del nivel de trombo en el CCR
Descripción Clínica      
Extensión solamente a la vena renal
Extensión a la VCI infrahepática
Extensión a la VCI intrahepática
Extensión a la VCI intrahepática (por encima del borde del
hígado, por debajo del nivel de las venas suprahepáticas
Extensión a la  VCI hepática
Extensión suprahepática, infradiafragmática
Extensión suprahepática supradiafragmática, infra atrial
Extensión atrial
*Adaptado de Ciancio et col;241
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trombo. Pritchett y cols., identiﬁcaron tres grupos o niveles de afectación, a saber, trombo subhe-
pático, trombo que se extiende en la vena cava intra o retrohepática por debajo del diafragma, y 
trombo  supra diafragmático.18 
Wilkinson  y cols., clasiﬁcaron el  trombo en la VCI en Tipo 1 -Afectación de la VR (Fig 6 a y b);Tipo 
2-VCI por debajo del diafragma (Fig. 7 y 8), y Tipo 3- Supradiafragmático.242 (Fig.9)
Figura 6: Trombo en Vena Renal. Técnica Quirúrgica.
Figura 7: Trombo en VCI Infrahepático. Técnica quirúrgica.
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Figura 8: Trombo en VCI retrohepático. Técnica quirúrgica.
Figura 9. Trombo en Aurícula. Técnica quirúrgica vía abdominal241.
Libertino y cols., han redeﬁnido esta clasiﬁcación en dos grandes grupos, a saber, infradiafragmáti-
co y supradiafragmático.243 El grupo supradiafragmático se dividió en intracardiaco e intrapericár-
dico, mientras que todos los trombos infra diafragmáticos  pueden localizarse  por encima o por 
debajo de las venas suprahepáticas (VSH). La clasiﬁcación de la Clínica Mayo utilizó 4 grupos: VR, 
infrahepático, intrahepático y auricular.238 
Independientemente de la clasiﬁcación, es evidente que la referencia anatómica de su situación 
en relación con las VSH (por debajo o por encima) plantea un desafío particular, debido al limitado 
acceso y  a la diﬁcultad del control vascular de este segmento de la VCI. 
Stief y cols., estratiﬁcaron la extensión en la VCI en dos tipos dependiendo de la necesidad o no de 
parada circulatoria.244 
43
Juan Ignacio Martínez Salamanca
- El tipo 1 incluye extensión trombótica dentro de la cava con un margen craneal  infrahepático. 
Estos pacientes no requieren parada circulatoria
- El tipo 2 se divide en 2a y 2b:
   o El tipo de trombo 2a no tiene extensión suprahepática sino infradiafragmática o extensión
      supradiafragmática de un trombo ﬂotante libre. En estos pacientes, no suele ser necesaria la 
      parada circulatoria
   o El tipo 2b implica la VCI suprahepática, las VSH o la aurícula  derecha y estos pacientes tienen 
      un alto riesgo de trombo-embolismo.En estas situaciones, suele ser necesaria la parada
      circulatoria
En 1988 Belis y cols., sugirieron una clasiﬁcación simple de EVT en la VCI en dos niveles con dos 
abordajes quirúrgicos basados en el estudio preoperatorio mediante RMN. 
- 1: Por debajo de las VSH precisando abordaje transabdominal 
- 2: Afectando o por encima de las VSH con necesidad de circulación extracorpórea (CEC),
   hipotermia profunda y parada circulatoria.245 Belis y cols., en este sentido, hicieron hincapié en 
   la importancia de la evaluación y tratamiento cardiovascular  preoperatorio, incluyendo la
   endarterectomía carotidea y la angioplastia coronaria transluminal percutánea si fuera
   necesario, para disminuir el riesgo de infarto de miocardio y accidente cerebro vascular. 
1.3.1.1.2 Evolución histórica en la técnica quirúrgica 
En 1688 Blancardus describió la afectación  tumoral  de la VCI.246 A excepción de los pocos casos 
esporádicos de extirpación exitosa de la EVT en la VCI, de Berg,247 Rehn,248 y Walters y Priestley,249 
esta intervención se consideraba de poco interés ya que la mortalidad operatoria era excesiva. Por 
otra parte, no existía un sistema de estadiﬁcación,  y muchos médicos de la época llegaron a la 
conclusión que la extensión en la VCI era sinónimo de una etapa incurable de la enfermedad. 
El otro factor limitante, para despertar el interés por esta técnica quirúrgica, fue la falta de conoci-
miento preoperatorio preciso, en cuanto a  la presencia y extensión del trombo en la VCI. En 1949, 
Robson deﬁnió la estadiﬁcación del CCR y refrendó la incisión tóraco-abdominal a través de los es-
pacios intercostales 9º o 10º.250 El mismo autor, adoptó como abordaje de rutina en la mayoría de 
los CCR la incisión tóraco-abdominal. Este enfoque le permitió realizar linfadenectomías loco-re-
gionales (en el 22,5% de sus casos), así como realizar una ligadura precoz del pedículo renal antes 
de la manipulación extensa, extraer el riñón con su envoltura de grasa perirrenal (grasa de Gerota) 
y fascia de Gerota, y proporcionar una exposición adecuada de la VCI (Principios de Robson). 
En 1970, Marshall y cols., presentan su experiencia con el tratamiento quirúrgico del CCR con EVT 
en 4 casos.251 Estos casos fueron presumiblemente abordados a través de una incisión en la línea 
media (xifopubiana). En el primer caso, comunicaron que se produjo el  tumor un fenómeno de 
succión al abrir la VCI para la extracción del trombo, sin haber realizado control vascular de la mis-
ma ni de la VR contralateral. Tras ello, los autores expresaron su preocupación por el embolismo 
aereo y colocaron al paciente en posición de Trendelenburg. 
En el siguiente caso, colocaron torniquetes por encima y por debajo del trombo en la VCI antes de 
la extracción del mismo. Poco tiempo después, el paciente presentó una parada cardio-respirato-
ria y tras realizar una incisión en la arteria pulmonar encontraron un trombo (embolo) impactado 
en la misma. Por tanto, incluso con las precauciones adecuadas, no pudieron  evitar una embolia 
tumoral. Ya en 1924, Judd y Scholl describieron experiencias similares de embolismo pulmonar.252 
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De nuevo Marshall y cols., comunicaron su experiencia con su tercer  paciente en el cuál la veno-
cavografía preoperatoria mostraba un trombo tumoral por encima del  diafragma.251 Se realizó 
CEC. Después del control del segmento intrapericárdico de la vena cava, el retorno se produjo  a 
través de 2 catéteres femorales al corazón mediante una cánula en la vena cava superior, sin otra 
asistencia extracorpórea y sin hipotensión. Este trabajo puede representar el  primer caso de  CEC 
sin bomba (by-pass veno-venoso).
El caso número 4 fue tratado de manera similar con adecuada oclusión de la VCI por encima y por 
debajo del trombo. No se utilizó CEC y la  VR contralateral fue ocluida, lo que causó una insuﬁcien-
cia renal postoperatoria transitoria. Retrospectivamente Marshall y cols., pensaron que habría sido 
mejor ocluir temporalmente la arteria renal en vez de la vena en el lado contralateral.251 
Heaney y cols.,253 describieron la oclusión de la VCI en el pericardio, así como el clampaje aórtico, 
por debajo del diafragma para evitar el bloqueo de sangre en las extremidades inferiores y en el 
sistema portal. También limitaba la hemorragia de las VSH que desembocan en la VCI abierta. 
En 1971 Skinner y cols., concluyeron que el manejo adecuado del CCR y EVT debía incluir una ade-
cuada evaluación angiográﬁca preoperatoria del tumor y el trombo, realizar un buen control de la 
VCI o aurícula derecha proximal al tumor para evitar embolización intraoperatoria y realizarlo me-
diante abordaje tóracoabdominal.254 Describieron una técnica para casos con trombo intraatrial 
realizando un clampaje lateral de la aurícula mediante un clamp Satinsky. A continuación, se abría 
la VCI por debajo del diafragma y se utiliza un catéter de balón de Fogarty para extraer el trombo 
tumoral de la aurícula. 
En 1972 Lomé y Bush describieron los resultados de una técnica  experimental que implica la re-
sección de la VCI en los casos de CCR y EVT.255 Se llevaba a cabo en perros una nefrectomía izquier-
da con resección en bloque de la VCI por debajo del hígado hasta la bifurcación ilíaca, y se realiza-
ba  una anastomosis venosa renoportal continua en el riñón contralateral. Se hizo un seguimiento 
a los perros durante 9 meses. Este grupo no detectó ni efectos adversos sobre la función renal ni 
anomalías histológicas después de la anastomosis venosa renoportal. Llegaron a la conclusión 
que en pacientes seleccionados, tales nefrectomías radicales extensas podrían aumentar la super-
vivencia si el CCR afectaba a la VCI mediante trombo neoplásico o invasión directa de su pared. 
En 1975, Cole y cols., publicaron un caso de CCR y EVT tratado mediante nefrectomía y resección de 
la VCI.256 Una revisión de la literatura en ese momento reveló siete casos anteriores. Aunque la mor-
bilidad postoperatoria fue mínima, sólo un paciente sobrevivió más de 2 años. Todos los pacientes 
con metástasis en el momento de la cirugía fallecieron en el plazo de 1 año. Cole y cols., advirtieron 
que la duración y calidad de la supervivencia prevista debe ser sopesada cuidadosamente antes 
de realizar este procedimiento quirúrgico tan agresivo. En el mismo año Freed y Gliedman descri-
bieron una técnica que utilizaba un catéter de Foley para extraer el trombo a través de un cavoto-
mía, seguido de la aplicación inmediata de un clamp vascular en la VCI.257 Este procedimiento fue 
acompañado por la hemorragia controlada de la sangre venosa procedente de la VCI después de 
la trombectomía, que se creía que era útil para “lavar” cualquier resto trombótico. 
En 1978 Abdelsayed y cols., informaron de su experiencia en CCR y EVT en 12 pacientes.258 Seis 
pacientes fueron sometidos a una incisión tóraco-abdominal, mientras que al resto se les abordó 
por vía abdominal. Este grupo dividió el manejo de estos casos en 3 grupos, a saber, infrahepático, 
hepático y suprahepático. Todos los pacientes fueron sometidos a una venocavografía antes de 
la intervención. En los casos infrahepáticos, se ligó la arteria renal y se separó el uréter. La VCI se 
disecó cefálica  y caudal a las venas renales y se expuso la VR en el lado no afectado. Se aplicaron 
clamps vasculares en la VCI caudal a la VR, cefálica al trombo tumoral y en la VR no afectada. En-
tonces, la VR del riñón afectado fue circularmente incidida en su unión con la VCI. Se ejerció una 
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suave tracción sobre la masa, extrayendo el trombo. Luego se reparo rápidamente la incisión de 
cavotomía con una sutura continua 5-0. En los casos hepáticos si el trombo se extendía a las VSH, 
pero no por encima de ellas, el abordaje fue similar a la de la extensión infrahepática excepto que 
la VCI se controló por debajo de las VSH. Abdelsayed y cols., recomendaron la exposición tóraco-
abdominal para esta maniobra y la división del diafragma.258 En los casos suprahepáticos, se abrió 
el pericardio a través de una incisión tóraco-abdominal o esternotomía media y se controló la 
VCI a ese nivel, recomendando también la maniobra de Pringle para el control de la circulación 
hepática. Esta maniobra, que fue descrita por Pringle en 1908, fue utilizada durante la resección 
electiva del hígado.259 Abdelsayed y cols., informaron por primera vez de su uso para la resección 
de CCR con EVT.
McCullough y Gittes publicaron 4 de pacientes con CCR y EVT en los que se resecó la VCI. Todos los 
pacientes tenían el tumor en el lado derecho.260 Se resecó la VCI  por debajo de las VSH y unieron 
la VR izquierda sin ningún efecto negativo en 3 de los 4 pacientes. 
En el año 1978 Scheﬀt y cols., publicaron su experiencia con 21 pacientes con CCR que se extendía 
a la VCI.261 Realizaron una incisión subcostal transperitoneal en la mayoría de los casos. En algunos 
pacientes se realizó una esternotomía media además de la incisión subcostal. Seis pacientes fue-
ron sometidos a resección de la VCI. Scheﬀt y cols., utilizaron sistemáticamente la embolización 
preoperatoria. En 1979, Cummings y cols., describieron una nueva técnica de trombectomía, en la 
que se logró el aislamiento vascular de la VCI desde la aurícula derecha a la pelvis mediante  la de-
tención temporal de la circulación la parte inferior del cuerpo.262 Extirparon un trombo neoplásico 
de la VCI intrapericárdica bajo visión directa con una hemorragia  mínima. 
En 1966, Heaney y cols., habían descrito previamente esta nueva técnica.253,263 Se realizó una inci-
sión en la línea media abdominal que se amplió cefálicamente con una esternotomía. El hígado 
se movilizó para exponer la VCI retrohepática. La tríada portal fue expuesta en el hilio hepático. 
Se colocaron cintas vasculares en el segmento intrapericárdico de la VCI y en la VCI distal al inicio 
del trombo. Se expuso la aorta abdominal en el hiato aórtico. El paciente fue colocado a 20 grados 
posición de Trendelenburg y se procedió a un clampaje cruzado de la aorta.
Cuando la presión de enclavamiento de la arteria pulmonar, (monitorizada por un catéter de Swan-
Ganz) aumento hasta 15 mm. Hg y la presión arterial sistólica fue de 120 mm. Hg se apretó la cinta 
del segmento intrapericárdico de la VCI y la de la VCI además de colocar un clamp en las VSH. A 
continuación se realizó la cavotomía. Se introdujo un catéter de Foley 20Fr por la VCI hasta que la 
punta era palpable por encima del vértice del trombo tumoral en el pericardio. El trombo tumoral 
fue extirpado intacto con una suave tracción hacia abajo, seguido por compresión manual de la 
VCI. La VCI se lavó vigorosamente con agua estéril. Se colocó un clamp de Satinsky a través de la 
incisión de la vena cava. Se liberaron primero los clamps vasculares de las venas cava distal y he-
páticas para permitir que el aire y los desechos escaparan a través de la cavotomía. Se restableció 
la circulación liberando la vena cava intrapericárdica y luego los clamps aórticos. A continuación 
se cerraron las incisiones.
En 1979, Clayman y cols., describen su abordaje de este tipo de tumores.263 Resaltaron la impor-
tancia de la circulación colateral, no sólo de la VR obstruida por el tumor sino también del riñón 
no afectado ni obstruido. Cinco de sus seis pacientes tenían un trombo afectando la VCI infradia-
fragmática. Su abordaje a los trombos en aurícula fue a través de una incisión tóraco-abdominal. 
Estaban a favor de una incisión en la línea media porque evita la pérdida de sangre desde las 
superﬁcies colaterales abdominales, llenas de sangre, y las venas intercostales. Su experiencia fue 
que la pérdida de sangre con un abordaje abdominal supino fue la mitad que con el abordaje 
tóraco-abdominal. La incisión en la línea media también permite la exploración abdominal en la 
enfermedad metástasica y que podría extenderse cefálicamente para crear esternotomía si se re-
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quiere CEC. Además, con el paciente en decúbito supino en vez de posición lateral, la posibilidad 
de parada cardiaca por obstrucción aguda del trombo de la válvula tricúspide es menos probable. 
Se reﬁrieron a una técnica de movilización hepática por la que el hígado se rota hacia el lado iz-
quierdo del abdomen para exponer la VCI retrohepática inferior.
Esta técnica fue descrita por  primera vez por Langenbuch,264 en 1894,  y se ha utilizado amplia-
mente para obtener una adecuada exposición del retroperitoneo. 
En 1980 Novick y Cosgrove publicaron su abordaje  en casos de trombo que ocupaba la aurícula 
derecha.265 Volvieron a insistir en la importancia de una evaluación preoperatoria precisa de la 
extensión supra-diafragmática de la enfermedad. Se abordó el abdomen a través de una incisión 
subcostal bilateral. El riñón se movilizó, a excepción de su pedículo, de la VCI. El pericardio se abrió 
a través de una esternotomía media. El corazón fue canulado con el retorno arterial colocado en la 
aorta ascendente y cánulas de drenaje venoso colocadas en la vena cava superior y vena femoral 
común. El paciente entraba en CEC y con ventilación de la aurícula izquierda a través de la vena 
pulmonar superior derecha. Se aplicó un torniquete alrededor de la cánula de la vena cava supe-
rior y la VCI se clampó por debajo de la VR. Se realizó un clampaje cruzado de la aorta y se inyectó 
una solución cardioplejica fría en la raíz aórtica para inducir un paro cardíaco. La aurícula derecha 
se abrió a través de una incisión de 4 cm.  El trombo tumoral  intra-auricular fue visualizado y dise-
cado en su entrada en la aurícula derecha. La atención se redirigió al abdomen, donde se clampó 
la VR contralateral. Se realizó una incisión circunferencial de la VR afectada en su unión con la VCI 
y se extrajo el trombo tumoral. A través de la cavotomía se colocó un catéter de Foley 24Fr hasta 
la aurícula derecha. Se inﬂó el balón y se extrajo cuidadosamente, eliminando el trombo con él. 
Se conﬁrmó la extirpación mediante  inserción de los dedos en la VCI por encima y por debajo del 
diafragma. Hubo hemorragia activa de las VSH, que requirió transfusión. Se cerraron la atriotomía 
y la cavotomía y se retiró al paciente la asistencia circulatoria. 
Según Novick y Cosgrove el abordaje  quirúrgico se determina por la presencia o ausencia de tu-
mor intra-auricular en el tratamiento de un trombo tumoral supra-diafragmático.265 Cuando el tu-
mor se encuentra  en la aurícula derecha, se recomienda CEC con atriotomía como una condición 
necesaria complementaria para la extirpación completa y segura del trombo. Cuando es necesaria 
la CEC, se abogó por esternotomía media, ya que proporciona una exposición óptima y se puede 
combinar con una incisión de línea media o subcostal bilateral.
Cuando no hay tumor auricular, la VCI intrapericárdica puede ser temporalmente ocluida y se pue-
de extraer el tumor sin bypass. Para este procedimiento se abogó por una incisión tóraco-abdo-
minal. Un aspecto técnico importante de su abordaje  fue la movilización renal antes de la CEC ya 
que el paciente no recibía heparina sistemáticamente durante la NR y, así, se evitó una hemorragia 
excesiva durante el tiempo de nefrectomía. Previamente a la CEC se realizó una cuidadosa hemos-
tasia retroperitoneal. 
Un año más tarde Kearney y cols., publicaron los resultados en 24 pacientes con CCR y EVT.266 
Todos los pacientes fueron sometidos a NR y trombectomía través de una incisión tóraco-abdo-
minal. Describieron la extracción del trombo tumoral por medio de una técnica abierta o cerra-
da. La técnica cerrada implicó resección de la VCI con el trombo tumoral sin tratar de extraer el 
trombo de la  incisión de la cavotomía. La resección de la VCI no fue factible cuando el trombo 
tumoral  se extendía por encima de las VSH. En estos casos se recomendó una cavotomía y una 
técnica mediante catéter de Foley o compresión del hilio hepático para disminuir la hemorragia 
hepática. Hicieron hincapié en la importancia de drenaje venoso colateral renal. Mantuvieron que 
la VR derecha no afectada se mantendría  mejor con anastomosis reno-portal, mientras que la VR 
izquierda no afectada podría  ser ligada con una morbilidad mínima.
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En 1983 Vaislic y cols., abogaron por la CEC y la parada  en hipotermia profunda cuando existe 
implicación de la aurícula derecha.267 A pesar de que habían utilizado esta técnica de forma ruti-
naria desde 1973, este trabajo fue uno de los primeros en documentar la eﬁcacia y seguridad del 
procedimiento, sin muertes intraoperatorias ni complicaciones postoperatorias.
En 1984, Marshall y cols., describieron una nueva técnica usando hipotermia, parada cardiaca y 
exanguinación temporal combinado con CEC para crear un campo exangüe que permita la trom-
bectomía en el CCR con afectación de la aurícula derecha.268 Se accedió al corazón por medio 
de una incisión tóraco-abdominal derecha a través del quinto espacio intercostal. Se separó el 
diafragma, se movilizó el tumor renal y posteriormente se ligó la arteria renal. El hígado se mo-
vilizó hacia el tórax. Se seccionaron las venas lumbares y la VCI se movilizó al nivel de las VSH. El 
pericardio se abrió lateral y anterior al nervio frénico derecho. Se inició la CEC y se enfrió al pa-
ciente a 19.5º durante un intervalo de 25 minutos. La cabeza fue colocada en hielo para mayor 
refrigeración. Entonces se interrumpió la circulación. El paciente fue exanguinado al oxigenador 
y se abrió la VCI. Se realizó una incisión en la vena cava sólo por encima de la VR izquierda hasta 
justo debajo de las VSH. Se abrió la aurícula derecha y se  extirpó el tumor. Una irrigación copiosa 
permitió la inspección del interior de la pared de la VCI, las VSH y la VR contralateral. Se cerraron la 
aurícula derecha y la vena cava y el paciente fue reanimado después de invertir la derivación. Este 
grupo indicó que la hipotermia, parada cardiaca y exanguinación temporal del paciente después 
de la colocación del bypass parecía una excelente solución que permitía una cuidadosa disección 
dentro de la VCI en un campo exangüe. Además, las células tumorales no entran en la circulación, 
reduciendo, teóricamente el riesgo de diseminación tumoral.
En 1986, Wilkinson y cols., debatieron la necesidad de CEC  como un complemento importante 
para resecar trombo tumorales supradiafragmáticos.242 Con otras técnicas la embolia pulmonar 
intraoperatoria era un riesgo y había producido varios fallecimientos intraoperatorios. Este grupo 
propuso algunas directrices para la anestesia y la CEC. El anestesista debe tener conocimiento 
previo de la extensión del tumor y estar bien versado en posibles alteraciones ﬁsiopatológicas y 
hemodinámicas, y posibles complicaciones. La CEC debería estar disponible en todos los casos en 
los que el trombo tumoral se extiende por encima de las VSH. 
El tumor conﬁnado a la VR o sólo a una pequeña porción de la VCI no requiere derivación cardio-
pulmonar y los pacientes pueden ser colocados en posición  lateral o tóraco-abdominal. Durante 
la  cavotomía sin CEC, el paciente debe ser colocado en la posición de Trendelenburg y se debe 
mantener ventilación con presión positiva para evitar la embolia pulmonar. Si se realiza CEC, la 
técnica debe incluir parada circulatoria e hipotermia moderada a -1,1ºC, porque puede ser nece-
sario el clampaje cruzado de  la arteria pulmonar y la aorta  para prevenir la embolización. Se acon-
sejó  insertar un ﬁltro en el oriﬁcio de la VCI durante la CEC cardiopulmonar para evitar la embolia. 
Además, la autotransfusión intraoperatoria está contraindicada debido al riesgo de diseminación 
de las células tumorales viables.
En 1986, Giuliani y cols., presentaron sus resultados del tratamiento quirúrgico en 28 pacientes 
con CCR y EVT.269 Su estrategia quirúrgica dependía  del riñón afectado y del nivel de EVT en la 
VCI. Cuando el tumor afecta la VR o la VCI  infrahepática, la operación se llevó a cabo a través de 
un abordaje transperitoneal anterior con un control óptimo  de la VCI. Cuando  se extendió hasta 
la VCI retrohepática, se recomendó una incisión tóraco-abdominal o esternotomía media para los 
tumores del lado derecho e izquierdo respectivamente. De forma rutinaria rotaron el hígado fuera 
del diafragma separando el ligamento triangular y falciforme. Se logró el control proximal de la 
VCI  a través de una incisión del pericardio con un torniquete. Se menciona el uso de un ﬁltro en la 
VCI para prevenir la embolia pulmonar intraoperatoria así como el uso de la maniobra de Pringle. 
Realizaron CEC rutinariamente  cuando los tumores se extendían a la aurícula derecha. Se optó 
por la cavectomía en el caso de afectación de la pared de la vena cava. Sin embargo, expresaron 
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su diﬁcultad con la resección de la pared de la vena cava cuando el tumor se extendía a las VSH, ya 
que podría causar síndrome de Budd-Chiari (Trombosis de las VSH). 
En 1986 Pritchett y cols., presentaron su experiencia con la resección del trombo tumoral, en los 
distintos niveles de la VCI.18 Se utilizó un abordaje tóraco-abdominal derecho, extirpando la octa-
va costilla empezando en la línea axilar media, extendiéndose a través de la unión costocondral 
en el epigastrio y con una incisión de la línea media por debajo del ombligo. Excepcionalmente, 
en tumores de gran tamaño originados en el riñón izquierdo, la incisión se extendió a través de la 
línea media a la región subcostal izquierda con una extensión vertical a la línea media inferior en 
forma de T. A ﬁn de facilitar la precoz ligadura de la arteria renal.  
Además de la técnica de resección del trombo, Pritchett y cols., recomendaron la administración 
rutinaria de manitol antes de obstruir la VR contralateral y un clamp vascular de Fogarty en la 
arteria renal contralateral para evitar la congestión venosa, especialmente para tumores del lado 
izquierdo. No eran partidarios de un catéter de Swan-Ganz cuando había extensión auricular por 
temor a desplazar el trombo. También recomendaron el control total del trombo entre éste y el 
ventrículo derecho durante su extracción.
En 1987, Libertino y cols., apoyaron el uso de CEC para trombos tumorales con afectación de la 
aurícula derecha.270 Su incisión de elección fue un Chevron combinado con una esternotomía me-
dia. Hicieron hincapié en la importancia de evitar la oclusión de la VR contralateral para reducir al 
mínimo la insuﬁciencia renal y diálisis postoperatorias. En su experiencia, el CCR raras veces inﬁltró 
la pared de la VCI y, por lo tanto, rara vez necesitaron una resección cilíndrica de la VCI. Preﬁrieron 
la reconstrucción de la VCI tras la cavectomía parcial.
En un trabajo de 1988 Marshall y cols., resumieron un argumento de peso a favor de la CEC, hi-
potermia, parada cardiaca y exanguinación en pacientes con trombo tumoral por encima de las 
VSH.271 Novick, en un comentario editorial escribió, “la aplicación de la CEC y la hipotermia en pa-
cientes con trombo tumoral en la VCI suprahepática es un importante avance que ha mejorado la 
seguridad y la eﬁcacia técnica de una tarea quirúrgica difícil”. En otro editorial, Zinman comentó 
que la esternotomía media combinada con una incisión abdominal transversal superior era una 
incisión más ﬂexible que la tóracotomía derecha y ofrecía una mayor exposición para la disec-
ción retroperitoneal, sin necesidad de una incisión diafragmática amplia. Además, sostuvo que la 
exposición anterior permite un control rápido de la porción infrarrenal de la VCI y la colocación 
inmediata de un clip Adams-DeWeese alrededor de la sección supradiafragmática de la VCI, lo 
que eliminaría la posibilidad de embolias tumorales durante la manipulación inicial del tumor. 
Recomendó completar la disección antes de la administración de heparina y que se iniciara el paro 
circulatorio. Se debe controlar la cavotomía por medio de un clamp lateral después que se ha res-
taurado la circulación cerebral, ahorrando, por tanto, minutos de tiempo de isquemia crítica.
En 1989, Hartman y cols., describieron una técnica de examen de la VCI con ﬁbra óptica durante 
la parada circulatoria.272 La ecocardiografía transesofágica fue descrita por Treiger y cols., en 1991 
como una técnica de diagnóstico preciso para determinar el alcance del trombo.273 Se utilizó un 
transductor de ecocardiografía de 5 MHz colocado en un gastroscopio. La ecocardiografía transe-
sofágica mostró la extensión superior de un trombo dentro de la cava durante la cirugía a tiempo 
real. Por otra parte, una visión  transesofágica de las cuatro cavidades cardíacas delineó la exten-
sión del trombo auricular. 
En 1991, Stewart y cols., presentaron su experiencia con trombectomía cavoatrial del tumor me-
diante CEC sin parada circulatoria.274 Todos los tumores fueron expuestos a través de una esterno-
tomía media combinada con una laparotomía media. La nefrectomía se realizó después de contro-
lar la VCI intrapericárdica. El hígado se movilizó a la izquierda del paciente y el diafragma se separó 
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en el tendón central. Se expusieron las secciones  infrahepática, retrohepática y suprahepática de 
la vena cava inferior y se conﬁrmó el nivel del trombo. Cuando fue necesario, se inició la CEC.
La trombectomía tumoral se realizó a través de incisiones en la VCI infrahepática y en la aurícula 
derecha. La succión de la cardiotomía se utilizó para aspirar el retorno venoso hepático y del seno 
coronario. El tumor fue disecado de la VCI y de la aurícula  derecha. Todos los oriﬁcios de las VSH 
fueron inspeccionados y ocasionalmente, se realizó la maniobra de Pringle para permitir una me-
jor visualización. Solamente se realizó parada circulatoria cuando no fue posible tener una correc-
ta visualización. La cavotomía y atriotomía fueron cerradas después de que el aire fuera expulsado 
de la aurícula derecha y de la VCI.
En 1994, Marsh y Lange aplicaron las técnicas de trasplante hepático y extracción de órganos ab-
dominales en casos difíciles de tumores urológicos en el compartimento superior del abdomen.275 
El paciente fue colocado en decúbito supino con los brazos extendidos. Se realizó una incisión 
subcostal bilateral  de aproximadamente dos dedos de ancho debajo del reborde costal y exten-
dida lateralmente con la línea axilar media en el lado de la lesión. Se hizo una extensión cefálica 
en forma de T hasta el xifoides, para proporcionar la exposición del hígado y el diafragma ante-
rior. Un separador de Olivier (Copharm, Abcoude, Holland) y un Iron Intern (Automated Medical 
Products, New York), proporcionaron la exposición de la parte superior del abdomen. El hígado 
se movilizó utilizando la técnica descrita por Langenbuch.264 El bazo y el páncreas se movilizaron 
en el CCR con afectación de la VCI desde el lado izquierdo, aplicando  técnicas utilizadas durante 
la obtención del segmento  pancreático duodenal para el trasplante de páncreas. Se colocó un 
clamp Adam-DeWeese por encima del trombo como un complemento útil antes de manipular el 
hígado, el tumor o la VCI. Se creó una ventana en el diafragma en la línea media, medial al foramen 
de la VCI, proporcionando un abordaje al pericardio anterior, evitando, así estructuras vitales tales 
como el nervio frénico. Tras el examen del trombo y la colocación de un clamp Adam-DeWeese, 
se rodeó la VCI. En un trombo de VCI de gran tamaño, se colocó un bypass veno-venoso (BPVV) 
desde la vena safena a la vena axilar, utilizando derivaciones de Gott de 7 mm.
En 1994 Swierzewski y cols., indicaron ciertos principios que rigen la cirugía del CCR con EVT, in-
dependientemente del nivel del trombo.276 De acuerdo con este grupo, esta cirugía  es principal-
mente de vena cava y, por tanto, el abordaje debe ser por el lado derecho, incluso si el trombo se 
originó en el lado izquierdo. Su abordaje fue por medio de una incisión tóraco-abdominal derecha 
a través del espacio intercostal 8º o 9º. Aconsejaron una mínima manipulación de la VCI y la VR 
hasta que se colocara temporalmente un clamp tipo Adam-DeWeese en la vena cava por encima 
del trombo tumoral. Cuando se necesite una cavotomía, el cirujano debe controlar la VCI por en-
cima y por debajo del trombo.
En 1998, Fitzgerald y cols., publicaron un abordaje  de mínimo acceso con CEC, mientras que se 
procede a la resección de un CCR con afectación de la aurícula derecha.277 Se utilizó la incisión 
de Chevron para movilizar el riñón con el tumor. La VCI se expone hasta el diafragma (maniobra 
Langenbuch). El paciente fue preparado para la CEC y parada circulatoria. Fitzgerald y cols., utili-
zaron  una técnica mínimamente invasiva, con una incisión paraesternal derecha hasta exponer la 
aurícula derecha. Se realizó una incisión en la piel  de 8 cm., sobre las 3ª y 4ª costillas, que se rese-
caron. Se abrió el pericardio, exponiendo  la aurícula derecha, la aorta y la vena pulmonar superior 
derecha. Bajo la clavícula derecha, se realizó otra  incisión en la piel de 5 cm. para exponer la arteria 
subclavia derecha. Se colocó una cánula arterial en la arteria subclavia derecha para la entrada. 
Se insertó en la aurícula derecha, una cánula venosa de 2 fases, con la punta oscilando en la vena 
cava superior. Se colocó al paciente en CEC y se le enfrío por debajo de 20ºC. Se logró la parada 
circulatoria, abriendo y explorando la  aurícula derecha. Se abrió la vena cava anterior justo por 
debajo del diafragma al ostium de la VR y se extrajo el trombo. Después de la reconstrucción de la 
VCI y del cierre de la atriotomía el paciente fue calentado y retirado de la CEC.
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En el año 2000 Belis y cols., se opusieron a la práctica de la movilización completa del riñón antes 
de la CEC para reducir al mínimo el tiempo de isquemia.278 Creían que se podría  aumentar el ries-
go de embolización del tumor antes del control vascular. Así, describieron una técnica que permi-
te un control vascular completo antes de la manipulación renal y no aumenta signiﬁcativamente 
el tiempo de parada circulatoria o hemorragia.
En el año 2000 Ciancio y cols., describieron la técnica que incluye una completa movilización hepá-
tica a través de una incisión en “estrella de Mercedes” y el uso del separador de Rochard como una 
técnica útil para acceder a la VCI retrohepática (Fig.9).279 Este procedimiento obviaba la necesidad de 
una esternotomía porque la mayoría de sus pacientes tenía afectación auricular de extensión míni-
ma. El tumor con afectación intracardíaca fue manejado generalmente, exprimiendo el trombo en la 
VCI subdiafragmática bajo control de ecocardiografía transesofágica. Aﬁrmaron que el BPVV  (vena 
femoral a vena axilar) se puede utilizar con eﬁcacia en estos casos cuando es necesario. La CEC con 
parada circulatoria se debe reservar para los pacientes con trombo tumoral intracardíaco extenso.
1.3.1.1.3 Principios quirúrgicos 
Después de una completa y adecuada evaluación muy individualizada para determinar  el nivel 
exacto de EVT, se debe formular  una estrategia quirúrgica para determinará el tipo de incisión, y 
la necesidad de procedimientos y/o maniobras de derivación especiales. 
Los pasos importantes para la nefrectomía radical con EVT en la VCI deben incluir: 
- Exposición  del hilio renal
- Ligadura precoz de la arteria renal
- Oclusión sucesiva de la VCI por encima del trombo en primer lugar, y a continuación de la VR 
  contralateral y, por último, de la VCI por debajo del trombo
- Apertura de la vena cava (cavotomía)
- Nefrectomía y trombectomía
- Comprobación que no queda trombo residual unido a la pared de la VCI
- Lavado del segmento ocluido con heparina durante el cierre de la vena cava, manteniendo el 
  clamp vascular cefálico en su lugar para evitar posibilidad de embolismo
- Liberación del clampaje vascular
1.3.1.1.4   Tipos de incisión (Tabla 8)
Se pueden realizar una variedad de incisiones basándose en la lateralidad y extensión del trombo. 
La laparotomía media se suele realizar, cuando hay que asociar esternotomía media (necesidad de 
CEC o control intrapericárdico de la VCI). Las ventajas de este abordaje incluyen,  que con una sola 
incisión se obtiene un buen acceso a la VCI, pedículo renal y riñón  contralateral. La desventaja  del 
abordaje en línea media es que no proporciona una buena exposición para la movilización hepá-
tica y el acceso a la VCI retrohepática. 
Una incisión subcostal (o incisión de Chevron si es bilateral) ofrece una excelente exposición de los 
pedículos renales y se puede realizar para cualquier nivel de EVT. Se puede ampliar cefálicamen-
te para incluir  una esternotomía cuando la CEC está indicada o para movilizar el hígado y para 
controlar la VCI suprahepática. También proporciona un acceso posterolateral al riñón cuando es 
necesario el control posterior del pedículo. La desventaja principal radica en el importante dolor 
postoperatorio asociado con las incisiones subcostales. 
Un abordaje tóracoabdominal proporciona exposición ideal de la VCI retrohepática y, por tanto, es 
un método excelente para un trombo supradiafragmático. Las desventajas incluyen complicacio-
51
Juan Ignacio Martínez Salamanca
nes torácicas  asociadas (hernia, lesión del nervio frénico, neumotórax, etc.) y la necesidad de un 
tubo de tórax postoperatorio. 
1.3.1.1.5   Procedimientos de Bypass
 
1.3.1.1.5.1 Bypass Cardiopulmonar (BCP) 
El BCP ha sido el método tradicional para el manejo de la EVT por encima de las VSH ya que pro-
porciona retorno venoso y aporte arterial durante la oclusión de la VCI. Este procedimiento debe 
ser realizado  con la ayuda de un cirujano cardiovascular y/o cirujano hepático, así como un equi-
po de anestesia con experiencia. Cuando existe una preocupación especial por la perfusión  ce-
rebral o la necesidad de un campo quirúrgico totalmente exangüe, el cuerpo puede ser enfriado 
con hipotermia profunda y parada cardiocirculatoria (DHCA).Con DHCA el corazón y el circuito de 
derivación se detienen una vez que se logra la hipotermia. Los riesgos de la CEC son sustanciales. 
El accidente cerebrovascular es el principal efecto adverso de este procedimiento de bypass que 
Nivel
I
II
III
IV
Tabla 8: Localización especíﬁca de varios abordajes para el CCR con afectación de la VCI
Incisiones
1. Lateral
2. Subcostal
3. Línea media
    abdominal
1. Subcostal
2. Línea media 
3. Chevron
4. Chevron con
extensión xifoesternal
1. Chevron con
    extensión xifoesternal
2. Línea media
    abdominal
3. Tóracoabdominal
1. Esternotomía de 
   línea media con
   abdominal de línea 
   media
2. Chevron con
    extensión xifoesternal
3. Tóracoabdominal
Técnica
VCI aislada por
debajo y por
encima del
trombo
VCI aislada y
trombectomía
1. Objetivo
controlar la VCI y las 
principales venas 
hepáticas
2. Trombectomía
Objetivo extraer el 
trombo en la
aurícula sin
fragmentarlo
Bypass Cardiopul-
monar /Veno-venoso
No
Normalmente no se 
requiere
Generalmente no se
hace
Requerido la mayor 
parte del tiempo
Modiﬁcaciones
Sin especiﬁcar
Ninguno
especiﬁcado
Se puede necesitar 
reconstrucción de la 
vena cava con injerto 
protésico
1. Técnica catéter de 
    Foley
2. Técnica de los
    dedos arriba y abajo
3. Eliminar el tumor en 
    la VCI subdiafrag-
    mática
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pueden ocurrir hasta en el 6,1% de los casos según la literatura cardiotorácica.280 En un estudio 
retrospectivo multicéntrico, el índice  de MPO fue del 22% en pacientes sometidos a CEC con EVT 
en la aurícula, utilizando hipotermia profunda en lugar de normotermia.281 Por lo tanto, la CEC con 
DHCA puede utilizarse para niveles de trombo por encima del diafragma (Aurícula), pero se asocia 
con alto riesgo de MPO. Para casos con EVT a la altura o ligeramente por encima de las VSH, se 
pueden considerar técnicas alternativas como el bypass veno-venoso (BPVV).
1.3.1.1.5.2 Bypass veno-venoso (BPVV)
El BPVV ha sido utilizado por los cirujanos de trasplante hepático y se puede utilizar para la  ex-
tracción del trombo tumoral.282 La técnica consiste en la canulación de la VCI infrarrenal o vena 
femoral, asociado a otra canulación por encima de la VCI (axilar, subclavia, vena cava superior 
yugular, cefálica) o aurícula derecha (Fig. 10). El BPVV conﬁere muchas de las ventajas de la CEC al 
permitir el retorno venoso continuo al corazón durante el clampaje abdominal. La heparinización 
sistémica puede no ser necesaria y puede disminuir el riesgo de hemorragia retroperitoneal. El 
BPVV se puede realizar para el nivel I (casos seleccionados en los que el clampaje de cava no pue-
de ser tolerado), la mayoría de nivel II y casos seleccionados de  nivel III con un trombo mínimo, 
que ﬂota libremente. Utilizando  estas técnicas Granberg y cols., observaron que el BPVV se asoció 
con menor pérdida de sangre y necesidad de transfusión, además de un menor tiempo operatorio 
y estancia hospitalaria en comparación con la CEC clásica.282 
1.3.1.1.6 Maniobras Especiales   
1.3.1.1.6.1 Técnicas de Movilización Hepática y Trasplante Hepático 
Para el nivel II y algunos trombos nivel I, pueden ser necesarias maniobras para movilizar el híga-
do. La  movilización medial del hígado implica una incisión del ligamento falciforme y  ligamento 
redondo seguido de la incisión de los ligamentos hepáticos triangulares. Los ligamentos hepa-
toduodenales y hepatogástricos,  así como las pequeñas venas hepáticas que drenan el lóbulo 
caudado deben también ser controladas. (Fig 11).283 Para evitar congestión hepática o hemorragia 
de la VCI, mientras se controla la VCI por encima de las VSH, se puede realizar una maniobra de 
Pringle, que consiste en la oclusión temporal de la arteria hepática mediante clampaje en bloque 
del pedículo hepático. Además de movilizar el hígado y separarlo de la VCI (segmento retrohepá-
tico de la VCI), es importante tener un plano quirúrgico entre la VCI y la pared abdominal posterior 
porque permite el control vascular circunferencial de la VCI. Estas maniobras pueden dar acceso a 
la VCI suprahepática infradiafragmática para su control en trombos nivel II. 
Figura: 10. Esquema de uso y emplazamiento Bypass Veno-venoso (BPVV).
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1.3.1.1.6.2  Trombectomía por vía abdominal 
Después de la oclusión o embolización de la arteria renal, un trombo en la VCI, una vez movilizada 
la misma, se puede exprimir caudalmente (“milking”), evitando el clampaje de la VCI por encima 
de la entrada de las VSH, para evitar posibles inestabilidades  hemodinámicas y la necesidad de 
bypass (Fig 11 y 12). Usando esta técnica, Ciancio y cols., pudieron evitar la CEC y la apertura de la 
aurícula para extraer trombos de Nivel III.283,284
 
1.3.1.1.6.3  Resección y Reconstrucción de la VCI
El CCR con EVT puede invadir la pared de la VCI necesitando su resección y por tanto, posible re-
construcción. La mayoría de los cirujanos creen que  la reconstrucción es necesaria cuando se ha 
extirpado más del 50% de la circunferencia de la VCI. La reconstrucción de la VCI se puede realizar 
con un parche o un injerto. La resección completa sin reconstrucción de la VCI puede ser a veces 
necesaria cuando el trombo está íntimamente adherido a la VCI, o un trombo friable se extiende 
por debajo de la venas renales o cuando la VCI queda irreparablemente dañada tras la extirpación 
del trombo.285
Recientemente Blute y cols., propusieron una estrategia de manejo para ayudar a los cirujanos 
a tomar  una decisión sobre si resecar la VCI cuando se encuentra ocupada en su totalidad por 
un trombo.286 La resección de la misma puede hacerse de manera segura en circunstancias de 
Figura: 11. Movilización hepática
completa, exposición y control de VSH.
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oclusión completa de la VCI antes de la cirugía que habría permitido el desarrollo de circulación 
colateral previa. Se cree que las venas gonadales, las venas lumbares ascendentes y el sistema 
ácigos/hemiacigos son importantes canales para la circulación colateral cuando la VCI está com-
pletamente ocluida. Por lo tanto, estos vasos no deberían ser ligados cuando se considera la resec-
ción sin reconstrucción de la VCI.286
1.3.1.1.7 Complicaciones  quirúrgicas
Las complicaciones son una preocupación importante en los pacientes sometidos a nefrecto-
mía radical y trombectomía. Karnes y Blute publicaron recientemente una extensa descripción 
de complicaciones tras de la nefrectomía con EVT.287 El índice global de complicaciones fue del 
12,5%. Como se esperaba, los índices de complicaciones aumentaron signiﬁcativamente a medida 
que aumentaba en nivel de EVT, con tasas del  18%, 20%, 26% y 47% para los niveles VR, Nivel I, II 
y III respectivamente (p <0.001).
Las complicaciones que variaban más en función del nivel de EVT fueron la MPO, la hemorragia, 
necesidad de re intervención, cifras de transfusión y sepsis. En la literatura, la MPO varía entre el 
0,8% y el 10%, dependiendo de la selección de pacientes y el nivel de trombo tumoral. Sin embar-
go, se ha publicado hasta el 40% de MPO en pacientes con Nivel III.226 
Otra complicación importante que los cirujanos deberían reconocer y prevenir  durante la cirugía 
es la potencial embolización intraoperatoria del trombo tumoral. Shuch y cols., informaron que 
esta complicación tiene una incidencia del 1,5% y se asocia con un índice de mortalidad poste-
rior del 75%.288 Otras complicaciones importantes son la insuﬁciencia renal aguda que requiere 
diálisis, infarto agudo de miocardio (IAM), embolia pulmonar, pancreatitis y neumotórax. Zisman 
y cols., compararon los índices de complicación de la nefrectomía con o sin EVT.289 Demostraron 
que los pacientes con EVT experimentaron más complicaciones que lo de nefrectomía aislada. Sin 
embargo, esto no se observó en los pacientes que se sometieron a nefrectomía citorreductora.
1.3.1.2. Abordaje laparoscópico
En 1991, Clayman y cols.,290 informaron sobre la  primera nefrectomía laparoscópica con éxito. Desde 
entonces, las indicaciones para la nefrectomía laparoscópica se ha extendido ampliamente desde la 
nefrectomía simple para los riñones anulados  a la nefrectomía radical para grandes tumores.291,292 
Los estudios a largo plazo han demostrado que la cirugía laparoscópica puede lograr un control on-
cológico similar a la cirugía abierta.293 Además, los defensores de la cirugía laparoscópica señalan sus 
Figura: 12. Liberación y control vía abdominal del segmento intrapericárdico de la VCI.
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ventajas sobre la cirugía abierta, que incluyen menor tiempo de convalecencia, disminución del uso 
de fármacos analgésicos, y mejores resultados estéticos.294,295 En 1996, McDougall y cols.,296 realiza-
ron la primera nefrectomía radical laparoscópica (NRL) con éxito con trombo afectando la VR.
El abordaje abierto es el método estándar para el manejo de estos tumores. Sin embargo, como 
la tecnología quirúrgica sigue evolucionando, el enfoque puede cambiar hacia un abordaje míni-
mamente invasivo, como ha sido la tendencia para el cáncer renal en general. Muchos estudios a 
largo plazo han establecido la eﬁcacia, seguridad, y perﬁles de tolerabilidad de la NRL.297,298 Actual-
mente, la cirugía abierta está indicada para pacientes con trombo tumoral con afectación de la VCI 
(nivel II-III).Sin embargo, algunos centros han ampliado sus indicaciones con un abordaje híbrido 
laparoscópico y abierto para incluir tales casos. La experiencia internacional con este abordaje 
continúa siendo limitada. 
La iniciativa de ampliar aún más los procedimientos quirúrgicos mínimamente invasivos comenzó 
con trabajos en animales. En 2002, Fergany y cols.,299 informaron  de un estudio sobre  la primera 
supervivencia porcina con éxito, demostrando la viabilidad técnica de un abordaje  puramente 
laparoscópico para realizar trombectomías. Los datos clínicos se han centrado sobre todo en pa-
cientes con trombos tumorales en la VR. Por ejemplo, Sundaram y cols.,300 publicaron el primer caso 
humano de nefrectomía mano-asistida de CCR con trombo tumoral en VR. La disección del riñón y 
el control de los grandes vasos se llevaron a cabo con asistencia manual; se utilizó ecografía intrao-
peratoria para la delimitación del trombo. La incisión mano-asistida del puerto se extendió 11 cm 
para facilitar la extracción de la pieza. A pesar de que el paciente murió de un IAM, este estudio de 
Sundaram y cols.,300 mostró las maniobras técnicas y desafíos implicados en este procedimiento. 
Poco después, Varkarakis y cols.,301 revisaron de forma retrospectiva y publicaron los resultados 
preliminares de su experiencia con nefrectomía radical asistida por laparoscopia y trombecto-
mía de la VCI. En su estudio, cuatro pacientes con CCR y trombo tumoral en VR, cuidadosamente 
seleccionados, fueron sometidos a este procedimiento. A diferencia de la técnica empleada por 
Sundaram y cols.,300 Varkarakis y cols.,301 eligieron movilizar el riñón y los principales vasos, incluida 
la VCI, por vía laparoscópica. Se utilizó ecografía intraoperatoria para la delimitación  de los trom-
bos. Se realizaron incisiones lumbares modiﬁcadas, que iban de 8 a 12 cm, para la extracción de 
la pieza. No tuvieron complicaciones  intraoperatorias o postoperatorias. Todos los pacientes se 
encontraban  bien a los 6 meses de seguimiento. Los autores concluyeron que se necesitaban es-
tudios  adicionales para validar las ventajas de este abordaje  híbrido abierto-laparoscópico sobre 
el abordaje  tradicional.
En 2006, Romero y cols.,302 informaron sobre el primer caso con éxito de un abordaje puramente la-
paroscópico para el trombo en la VCI de nivel I. Ellos atribuyeron su éxito a la selección cuidadosa de 
los pacientes así como a su amplia experiencia en la realización de cirugías laparoscópicas renales. 
Sin embargo, otros han señalado que este abordaje necesita una gran incisión para facilitar la extrac-
ción de la pieza, así como para el preciso control vascular y evitar así resultados catastróﬁcos.301
Por otro lado, Disanto y cols.,303 demostraron la viabilidad de nefrectomía y trombectomía lapa-
roscópica con acceso retroperitoneal. Su abordaje implicaba la  movilización laparoscópica de los 
grandes vasos. A continuación, se realizó cirugía abierta, para facilitar una cavotomía segura y la 
extracción del trombo. Las ventajas de este abordaje incluían la no necesidad de movilizar el  híga-
do, duodeno o el colon y el acceso rápido a la VCI. Sin embargo, el campo quirúrgico en pacientes 
con un  trombo de nivel I o superior no era adecuado  con un abordaje retroperitoneal debido a su 
limitado acceso a la vena cava, la VR contralateral, y otras estructuras vasculares importantes.
Recientemente, Martin y cols.,304 publicaron sus 7 años de experiencia con NRL para pacientes con 
trombos en la VR y en la VCI. En su estudio, un total de 14 pacientes fueron identiﬁcados retrospec-
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tivamente  desde 2000 hasta 2007. Cuatro de ellos presentaban afectación de la VCI. Su abordaje 
fue similar al de Sundaram y cols.,300 la asistencia manual se realizó con un Gelport® para facilitar 
la trombectomía. Según los autores una combinación de sensación táctil y  ligadura precoz de la 
arteria renal permiten la retracción del trombo, haciendo innecesaria la ecografía intraoperatoria. 
No se informó de complicaciones intraoperatorias. Los autores concluyeron  que este abordaje es 
factible y seguro en pacientes cuidadosamente  seleccionados.
Hoang y cols.,305 informaron que la nefrectomía con trombectomía por vía laparoscópica es un 
método técnicamente viable en pacientes cuidadosamente  seleccionados con EVT en VR o Nivel 
I. La óptima selección de los pacientes, la amplia experiencia laparoscópica y el apoyo multidis-
ciplinar son críticos para el uso  seguro de este abordaje. Esto incluye pacientes con tumores del 
lado derecho <8 cm, IMC <30, y una puntuación ECOG <2.
La experiencia internacional global con este procedimiento es todavía muy limitada. Probable-
mente más avances técnicos y más experiencia, podrían mejorar los resultados perioperatorios de 
estos pacientes intervenidos mediante cirugía mínimamente invasiva. 
1.3.1.3. Abordaje robótico
La cirugía robótica se ha aplicado tanto para nefrectomía parcial y con menos frecuencia para la 
nefrectomía radical, pero hasta hace muy poco no se había utilizado para el CCR con EVT.
Abazza,306 publicó la primera serie de nefrectomía robótica con trombectomía en VCI, incluyendo 
los primeros casos de clampaje cruzado de la VCI  mínimamente invasivo. Cinco pacientes fueron 
sometidos a nefrectomía robótica con  trombectomía de la VCI. Todos los tumores estaban locali-
zados en el lado derecho. Cuatro pacientes tenían enfermedad clínicamente localizada y uno fue 
sometido a una nefrectomía citorreductora y tenía una metástasis pulmonar única. A ninguno se 
le realizó embolización preoperatoria. 
Aunque Abazza306 informó sobre esta primera serie, la trombectomía tumoral robótica en VCI si-
gue siendo un procedimiento difícil y no debe ser emprendido a la ligera. Los resultados favo-
rables que publicó este autor,306 representan una experiencia limitada por un solo cirujano en 
casos seleccionados y debe ser comprobada por otros grupos. Debido a que se pueden presentar 
complicaciones graves y potencialmente mortales  incluso con el abordaje abierto, la ausencia de 
tales acontecimientos en una serie muy pequeña, no puede demostrar la seguridad de este tipo 
de abordaje. Sin embargo, el beneﬁcio de la instrumentación robótica ha permitido un abordaje 
mínimamente invasivo exitoso hasta el momento, en la experiencia de Abazza.306  
El autor reﬂeja que la técnicas presentadas no se iniciaron por casualidad, y representan la culmi-
nación de una amplia experiencia en cirugía robótica renal, incluyendo especíﬁcamente nefrecto-
mía radical, así como disecciones  robóticas de los ganglios linfáticos pélvicos  y retroperitoneales 
afectando importantes estructuras vasculares donde se requiere la movilización completa de los 
grandes vasos (incluidas la aorta y la VCI). Los trombos más extensos se abordaron después de 
haber manejado con éxito los trombos más pequeños,  demostrando que la VCI puede ser movi-
lizada de manera segura y controlada mediante abordaje robótico. Además, una gran experiencia 
en cirugía urológica vascular abierta, incluyendo la abierta equivalente y el trasplante renal, con-
tribuyeron al nivel de seguridad necesaria para comenzar a desarrollar estas técnicas.
1.3.2. Embolización preoperatoria
Se discute el beneﬁcio de la embolización renal preoperatoria para el CCR con EVT, por lo tanto, 
su uso es, centro dependiente. Los defensores sugieren que la embolización podría disminuir el 
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tamaño del tumor y facilitar la disección  quirúrgica renal al permitir un abordaje a la vena  más di-
recto sin aislar la arteria renal en el caso de un hilio voluminoso. Quienes se oponen,  argumentan 
que hay complicaciones, dolor y riesgo asociado con la intervención. Se observan complicaciones 
en aproximadamente el 5% de los casos, siendo las más comunes el síndrome dolor-emboliza-
ción, ﬁebre, leucocitosis y vómitos.307 En un artículo reciente, se observó que no había ventaja 
perceptible  con  la embolización preoperatoria cuando el CCR estaba asociado con EVT.308 
1.3.3. Cirugía conservadora en situaciones especiales
El tratamiento del CCR ha evolucionado considerablemente desde los tiempos en que la nefrec-
tomía radical (NR) era considerada como el único método de tratamiento curativo conﬁrmado en 
el CCR  localizado.309 La última década ha visto un cambio paradigmático a la nefrectomía parcial 
como el “estándar oro” para el  manejo de tumores renales órgano-conﬁnados menores de <4cms 
de tamaño.310-312 Más recientemente, se ha utilizado de forma segura cirugía conservadora renal 
(parcial) (NP) en lesiones mayores a >4 cm con la salvedad que el estadio tumoral, grado y tamaño 
>7 cm tienen un efecto pronóstico negativo en los resultados a largo plazo.313,314 
Es evidente que la tendencia en el manejo quirúrgico del CCR implica la maximización del parén-
quima renal siempre de la forma más segura posible, ya que las secuelas de la insuﬁciencia renal 
después de NR están bien documentadas.315,316 Sin embargo, se necesitan  nuevas investigaciones 
para  deﬁnir los límites de la segura implementación de la NP.
La NP ha sido cada vez más aceptada en sustitución de la NR para preservar la función renal en 
pacientes seleccionados sin peligro en los resultados o en los índices de complicaciones, pero sin 
embargo, la nefrectomía radical sigue siendo el tratamiento más común en los tumores renales 
pequeños.317,318 Parece ser que existe un uso excesivo de la NR y, dado el bien documentado au-
mento del riesgo de desarrollo de enfermedad renal crónica (ERC) después de la nefrectomía, los 
riesgos asociados con complicaciones cardiovasculares y muerte, y la equivalencia de la NP y la 
NR para el manejo de CCR pequeños y mas grandes seleccionados, se deben tomar medidas para 
llevar a cabo NP siempre que sea posible.170,319 Además, dada la morbilidad y la mortalidad relacio-
nadas con la ERC, existe un impulso importante en los investigadores para determinar los límites 
de la NP en el tratamiento del CCR. El hecho de la EVT ha sido tradicionalmente una contraindica-
ción a la NP, y hay algunos trabajos de NP aplicada a pacientes con trombo tumoral limitado a la 
VR.311,320
La NP es una opción potencial en pacientes seleccionados (monorrenos o con IRC) y que podría 
dejarlos con suﬁciente parénquima renal funcionando para evitar la diálisis. Sin embargo, la NP 
con trombectomía es técnicamente más difícil y los beneﬁcios de dejarlos con suﬁciente parén-
quima renal funcionando deberían sopesarse frente al riesgo potencial de recidiva tumoral. 
Kolla y cols.,321 mostraron la viabilidad de la NP en una serie de pacientes con CCR y EVT, preser-
vando, por tanto la función renal y evitando la diálisis en pacientes con indicaciones imperativas 
para NP. Sólo dos estudios han informado anteriormente del resultado de la NP en este subgrupo 
de pacientes.320,322 (Tabla 9). Aunque todos los pacientes incluidos se sometieron a NP in situ, otros 
recurrieron  a la resección ex-vivo con autotrasplante en algunos de los pacientes, con un tercio 
de los pacientes en el estudio de Kolla y cols., que necesitaron NR [11]. Esto podría ser porque la 
mayoría de los pacientes en esos estudios se sometieron a cirugía años antes, cuando la calidad de 
las imágenes con TAC/RMN tridimensional no estaba totalmente disponible. 
Mientras que los estudios preoperatorios generalmente detectan correctamente trombos tumo-
rales, se ha detectado trombos tumorales en un pequeño porcentaje de pacientes con CCR, inci-
dentalmente durante la cirugía mediante ecografía o durante la resección quirúrgica del tumor, 
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particularmente cuando el trombo se encuentra en el segmento venoso del sistema pielocalicial. 
Los estudios de imagen preoperatorios en estos pacientes deben hacerse cerca de la fecha de su 
cirugía, ya que existe la posibilidad de desarrollar un trombo tumoral en el ínterin cuando la ima-
gen se realiza con mucha anterioridad a la fecha del tratamiento quirúrgico. 
A tres de los actuales siete pacientes del estudio de Kolla y cols., se les había realizado los estudios 
de  imagen preoperatoria 2 meses antes de la fecha de su cirugía. Aunque la preservación de la 
función renal es una consideración importante, el control oncológico local sigue siendo el princi-
pal objetivo de cualquier cirugía tumoral y la eﬁcacia oncológica equivalente debe ser conﬁrmada 
antes de la NP pudiendo aceptarse como una alternativa viable a la NR.
Estudios recientes informan de índices de supervivencia del 47-69% a 5 años para pacientes con 
CCR y EVT órgano-conﬁnados.230 Aunque el seguimiento de estos pacientes fue limitado, sus re-
sultados sugieren que pacientes seleccionados con CCR y EVT tratados con NP podría tener simila-
res resultados oncológicos a los de la NR. Las principales limitaciones del estudio de Kolla y cols.,321 
Variable
Nº de pacientes
Tipo de R
In situ
Ex vivo
Características
adversas del tumor
en la CPN
Estado de los márgenes
Resultados Función Renal
Hemodiálisis transitoria
Hemodiálisis larga
duración
Seguimiento y resultados 
oncológicos en el
seguimiento (meses)
Tabla 9: Resumen de los estudios de NP como tratamiento del CCR con EVT
Angermeier et al322
9
7
2
IGP3
Invasión de la pared 
venosa 2
Todos negativos
Por NTA, 2
0
 SEE in 5 (33,2)
Metástasis distante
4 (35)
2 con recidiva local 
concomitante
Sengupta et al320
7
4
3
IGP1
Implicación ganglio 
linfático 1
Metástasis a
distancia  1
1 Margen Positivo
3
0
5 Vivos (25)
Recurrencia
sistémica 1
Libres de
enfermedad 4
Kolla et al321 
7
7
0
Ninguno
   
Ninguno
Todos negativos
0
0 (en 1 después de NR 
residual  por recidiva)
Recurrencia local
Con trombo en la vena 
cava de nivel III, 1 (9)
Todos vivos y SEE
(30)
IGP: Invasión grasa perirrenal, NTA: Necrosis tubular aguda, SEE: Sin evidencia enfermedad
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son evidentes e incluyen la naturaleza retrospectiva y los pocos pacientes incluidos. Además, no 
se realizó linfadenectomía estándar en el  momento de la NP, aunque ninguno de los pacientes 
tenía evidencia clínica de adenopatías retroperitoneales o regionales en la imagen preoperatoria 
o en el momento de la cirugía. 
El estudio mencionado,321 no debe ser considerado como una recomendación general del uso de 
NP en el CCR con EVT. Sin embargo, sus hallazgos sugieren que en algunos pacientes con riñón 
único o con insuﬁciencia renal signiﬁcativa, la NP es una opción de tratamiento viable con acep-
tables resultados oncológicos y funcionales. Los estudios radiológicos preoperatorios deben ser 
realizados cuidadosamente para excluir la EVT, especialmente en los tumores renales de localiza-
ción central. A pesar de reconocer las limitaciones de su estudio; los propios autores aﬁrman  que 
los resultados de otras instituciones con amplia experiencia en el tratamiento del CCR conﬁrmarán 
el papel de la NP para el CCR localmente avanzado. 
1.4. Tratamiento Sistémico
1.4.1. Neoadyuvancia antitumoral
En los últimos 5 años los nuevos inhibidores de la tirosina quinasa (ITK) se han mostrado ser eﬁ-
caces para el tratamiento del CCRm, especialmente del CCRc. El sorafenib y el sunitinib inhiben la 
actividad de la tirosina quinasa, del factor de crecimiento derivado de las plaquetas, VEGF y otras 
quinasas que producen inhibición de la angiogénesis y del crecimiento tumoral. Una caracterís-
tica interesante es su capacidad para disminuir el tamaño tumoral hasta en un 36% de los casos, 
efecto descrito con el sunitinib.323 Esta característica ha aumentado el interés por el uso de los ITK 
para disminuir el nivel del trombo antes de la nefrectomía. Karakiewicz y cols.,  publicaron por pri-
mera vez la capacidad del sunitinib para reducir un trombo tumoral de nivel IV en un paciente que 
se negó a que le realizaran la esternotomía.324 Se han publicado otros casos similares con sorafenib 
y sunitinib.325-328 
1.4.1.1. Tratamiento neoadyuvante en el CCR con EVT
Aunque el concepto del tratamiento neoadyuvante para disminuir el tamaño de  los  tumores 
localmente avanzados y mejorar la SV se ha incorporado a los esquemas  de tratamiento en una 
gran variedad de neoplasias malignas, su utilización en el CCR hasta la fecha ha sido limitada. La 
limitada respuesta del tumor primario a la terapia con  citoquinas (inmunoterapia), así como las 
toxicidades signiﬁcativas del tratamiento, han limitado el entusiasmo de los estudios de neoadyu-
vancia. Por otra parte, dos estudios aleatorizados que demostraron mejoría en la SV tras cirugía 
citorreductora seguida por IFN-alfa329,330 contribuyeron a remarcar el concepto de nefrectomía 
“de entrada” y posterior tratamiento adyuvante. A pesar de los resultados alentadores de las tera-
pias dirigidas al VEGF para el CCRm,331,332 la utilidad potencial de estas sustancias en el contexto 
de neoadyuvancia, incluso para los pacientes con CCR y EVT ha sido recientemente cuestiona-
da.333,334 
De hecho, han surgido varios trabajos de series de pacientes con CCR y EVT en la VCI tratados con 
terapias especíﬁcas antes de la resección. Sorprendentemente, Karakiewicz y cols.,324  informaron 
haber tratado a un paciente que  se presentó con un trombo que llegaba hasta la aurícula derecha, 
pero se negó a la esternotomía, tras dos ciclos de sunitinib, el trombo se redujo hasta quedar limi-
tado al ostium de la VR, lo que permitió la resección completa a través de un abordaje abdominal. 
Del mismo modo, Di Silverio y cols.,325 describieron un caso en el que un trombo en la VCI Nivel I, se 
redujo a un trombo sólo de VR  después de 6 meses de tratamiento con sorafenib. Shuch y cols.,327 
publicaron cuatro pacientes en los que se había utilizado tratamiento neoadyuvante, uno de los 
cuales presentaba  un trombo de nivel II que se convirtió en el nivel I después de cuatro ciclos de 
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sunitinib y posteriormente fue resecado. Es importante destacar, sin embargo, que el paciente re-
quirió reducción  de la dosis de sunitinib por trombocitopenia, astenia, y  desarrollo de síndrome 
mano-pie.327 Uno de los objetivos del tratamiento neoadyuvante para pacientes con EVT ha sido 
la disminución de la altura del trombo antes de la operación y por lo tanto disminuir la morbilidad 
del procedimiento y agilizar la convalecencia postoperatoria.327 En efecto, la altura del trombo en 
el momento de la cirugía se ha relacionado con la hemorragia intraoperatoria, necesidad de trans-
fusión, y tasas globales de complicaciones.335,336 En la citada serie de Shuch y cols., proponen que 
el tratamiento neoadyuvante dirigido puede funcionar como una embolización (angioinfarto) del 
trombo.327 Sin embargo, la información existente de  la respuesta de los tumores primarios a las 
terapias dirigidas es aún limitada, ya que la mayoría de los pacientes de los ensayos clínicos ini-
ciales, que evaluaron estos fármacos, se habían sometido a nefrectomía previa. Por lo tanto, cabe 
destacar que, el uso de neoadyuvancia se ha realizado fuera del ámbito de los ensayos clínicos, y 
por lo tanto los resultados hasta la fecha representan sólo casos aislados, lo que limita las conclu-
siones que se pueden extraer. De hecho, incluso de una gran serie reciente de angioembolización 
renal, existen datos limitados sobre la posterior respuesta de la EVT.307 
Por otra parte, se necesitan estudios adicionales relativos a la potencial morbilidad quirúrgica des-
pués de tratamiento con ITK, que pueden afectar la cicatrización de heridas y a la integridad vas-
cular. Así, a pesar de que se puede  argumentar que un abordaje mediante neoadyuvancia ofrece 
una  “prueba de fuego” para seleccionar los pacientes con CCRm que pueden beneﬁciarse de la 
cirugía,334 la resección quirúrgica en la actualidad sigue siendo el  tratamiento estándar para los 
pacientes con CCR clínicamente localizado y EVT, y puede incluso beneﬁciar a los pacientes con 
enfermedad metastásica.225 
Por otra parte, la potencial disminución del nivel de trombo tumoral debería compensar la poten-
cial toxicidad del tratamiento, en particular ya que este abordaje no se ha traducido en una mejor 
SV. Por lo tanto, el papel de los tratamientos neoadyuvantes con ITK como parte de un enfoque 
multimodal para estos pacientes queda pendiente de una mayor investigación, idealmente  en el 
marco de los ensayos clínicos.  
1.4.2. Adyuvancia. Sistémica antitumoral
1.4.2.1. Quimioterapia
Dado que el CCR se desarrolla a partir de los túbulos proximales, que tienen altos niveles de ex-
presión de la p-glicoproteína, proteína de resistencia múltiple a quimioterápicos, son, por tanto, 
resistentes a la mayoría de las quimioterapias. La única quimioterapia que parece ser moderada-
mente eﬁcaz se reﬁere a la sinergia del 5-Fluorouracilo (5-FU) cuando se combina con agentes 
inmunoterápicos.337  
1.4.2.2. Inmunoterapia
1.4.2.2.1. Monoterapia con Interferon-Alfa (IFN-alfa) y en combinación con Bevacizumab 
En estudios aleatorizados, el IFN-alfa ha demostrado superioridad en cuanto a SV sobre el tra-
tamiento hormonal en pacientes con CCRm.338 El IFN-alfa proporciona una tasa de respuesta de 
15.6%, junto con una disminución del 25% en el riesgo de  progresión tumoral y un pequeño be-
neﬁcio en la SV de 3-5 meses, en comparación con placebo.167,339 El efecto positivo del IFN-alfa es 
particularmente importante en pacientes con CCRm con histología de células claras, evaluación 
del riesgo según criterios de Motzer y metástasis pulmonar aisladas.339 En un estudio aleatorizado 
y prospectivo, el IFN-alfa mostró equivalencia en la eﬁcacia con de la combinación de IFN-alfa + 
IL-2 + 5-FU.340  Recientemente, una combinación de bevacizumab + IFN-alfa ha demostrado un 
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aumento en las tasas de respuesta y supervivencia libre de progresión (SLP) en comparación con 
la monoterapia con IFN-alfa.341 Todos los estudios aleatorios recientes que comparan los fármacos 
antiangiogénicos en un ámbito de primera línea con la monoterapia con IFN-alfa han demostrado 
su superioridad: sunitinib, bevacizumab + IFN alfa-o temsirolimus.323,341-343  
1.4.2.2.2. Interleucina-2 
La Interleucina-2 (IL-2) se ha utilizado para tratar el CCRm desde 1985 con tasas de respuesta en 
un rango entre el 7-27%.343-345 No está claro el régimen óptimo de administración de IL-2, pero se 
han alcanzado respuestas completas a largo plazo (> 10 años) con dosis altas de IL-2.346 La toxici-
dad de la IL-2 es sustancialmente mayor que la relacionada con IFN-alfa. Sólo el CCRc responde a 
inmunoterapia. La IL-2 no ha sido validada en estudios  aleatorizados.339 
1.4.2.3. Fármacos inhibidores de la angiogénesis
Los recientes avances en biología molecular y el mayor conocimiento de las bases genéticas de la 
enfermedad han conducido, en los últimos diez años al desarrollo progresivo de varios agentes 
nuevos para el tratamiento del CCRm (Tabla 10). 
En los CCRc esporádicos la acumulación de HIF debido a la inactivación de von Hippel Lindau 
(VHL), resulta en sobreexpresión de VEGF y PDGF (factor de crecimiento derivado de plaquetas), 
las cuales promueven la neo-angiogénesis.347-349 Este proceso contribuye sustancialmente al de-
sarrollo y progresión del CCR. En la actualidad, varios fármacos se han aprobado tanto en Estados 
Unidos y Europa para el tratamiento del CCRm: 
• Sorafenib (Nexavar®) 
• Sunitinib (Sutent®) 
• Bevacizumab (Avastin®) combinado con IFN-alfa 
• Pazopanib (Votrient®) 
• Temsirolimus (Torisel®) 
• Everolimus (Aﬁnitor®). 
Factores de Riesgo*
Escala de Karnosky
Tiempo desde el Diagnóstico al tratamiento 
con IFN-α
Hemoglobina
LDH
Calcio sérico corregido
Tabla 10: Criterios MSKCC (Motzer) para predecir la supervivencia en pacientes con CCR 
avanzado; dependiendo de la presencia o ausencia de 5 factores de riesgo distintos.167 
Punto de Corte Utilizado
< 80
< 12 meses
<Límite más bajo de la escala de referencia 
del laboratorio
>1,5 x del límite más alto de la escala de 
referencia del laboratorio
> 10,0 mg/dL (2,4 mmol/L)
* Riesgo favorable (bajo), factor riesgo 0, intermedio, 1-2 factores de riesgo; riesgo pobre (alto)≥ 3 factores de riesgo.
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Se están investigando otros nuevos agentes dirigidos a la angiogénesis, así como combinaciones 
de estos nuevos agentes entre sí o con citoquinas (inmunoquimioterapia).
El sorafenib es un inhibidor oral de la multiquinasa con actividad frente a la  serina Raf-1 serina 
/ treonina kinasa, B-Raf, VEGFR-2, PDGFR, FLT-3 y c-kit. Un ensayo fase III comparó sorafenib 
con placebo después del fracaso previo de inmunoterapia sistémica en pacientes no aptos 
para la inmunoterapia. El estudio informó de una mejoría de 3 meses en la SLP a favor del so-
rafenib.332 Parece que la SV mejora  en pacientes que pasaron del tratamiento con placebo a 
Sorafenib.350 
El sunitinib es un inhibidor de la oxindol tirosina quinasa (TK). Inhibe selectivamente PDGFR, VE-
GFR, c-KIT y FLT-3, y tiene actividad anti-tumoral y anti-angiogénica. Los ensayos clínicos de fase 
II con sunitinib en monoterapia de segunda línea, en pacientes con CCRm, demostraron una tasa 
de respuesta parcial en el 34-40% de los pacientes y estabilizaron la enfermedad > 3 meses en el 
27-29% de los pacientes.351
En un ensayo reciente de fase III en monoterapia como primera línea que comparó el tratamien-
to con sunitinib con IFN-alfa, el sunitinib logró una mayor SLP que el  IFN-alfa (11 vs. 5 meses, p 
<0.000001). Los resultados sugieren que la monoterapia con IFN-alfa fue inferior en comparación 
con sunitinib en pacientes con CCRm con riesgo bajo e intermedio.352 La SG fue de 26,4 y 21,8 
meses con el Sunitinib y IFN-alfa, respectivamente (p = 0,05).352 En los pacientes  que pasaron de 
IFN-alfa a sunitinib (n=25), la mediana de SV fue de 26,4 frente a 20,0 meses con el sunitinib e IFN-
alfa, respectivamente (p=0,03). En los pacientes que no recibieron ningún tratamiento después 
del estudio, la mediana de SG alcanzó 28,1 meses en el grupo del Sunitinib frente a 14,1 meses en 
el grupo de IFN-alfa (p=0,003). 
El bevacizumab es un anticuerpo monoclonal que une isoformas del VEGF-A. En pacientes refrac-
tarios a la inmunoterapia, el bevacizumab, 10 mg/kg cada 2 semanas mostró un aumento de la 
respuesta global (10%) y de SLP frente a placebo.353 Un ensayo reciente, doble ciego, fase III (n = 
649) en el CCRm comparó bevacizumab + IFN-alfa con monoterapia con IFN-alfa.341 La media de 
respuesta global fue del 31% en el grupo bevacizumab + IFN-alfa frente al 13% en el grupo de IFN-
alfa aislado (p <0,0001). La mediana de progresión libre de enfermedad aumentó signiﬁcativa-
mente de 5,4 meses con IFN-alfa a 10,2 meses con bevacizumab + IFN-alfa (p <0,0001), pero sólo 
en pacientes de bajo e  intermedio riesgo. No se observó beneﬁcio en pacientes de alto riesgo. No 
existe aún información disponible sobre la SG. 
El pazopanib es un inhibidor oral de la angiogénesis dirigido a VEGFR, PDGFR y c-kit. En un ensayo 
prospectivo aleatorizado de pazopanib frente a placebo en pacientes CCRm no tratados previa-
mente y pacientes tratados con inmunoterapia, hubo un mejoría signiﬁcativa en la tiempo libre de 
progresión y la respuesta tumoral (9,2 frente a 4,2 meses).353 
El temsirolimus es un inhibidor especíﬁco de la diana de la rapamicina en mamíferos (mTOR).354 
Los pacientes con CCRm de alto riesgo fueron aleatorizados para recibir tratamiento de primera lí-
nea con temsirolimus o monoterapia con IFN-alfa o en combinación. En el grupo de temsirolimus, 
la SG fue de 10,9 meses frente a 7,3 meses en el grupo de IFN-alfa (p <0,0069). Sin embargo, la SG 
en el grupo de temsirolimus + IFN-alfa no mejoró de forma signiﬁcativa.342,355 
Everolimus es un inhibidor oral de mTOR. Un estudio reciente de fase III comparó everolimus más 
tratamiento de soporte en comparación con placebo más tratamiento de soporte en pacientes 
en los  que habían fracasado tratamientos previos anti-VEGF-R. La mediana de SLP fue de 4 meses 
con everolimus frente a 1,9 meses con placebo (p<0,001).347,356 
63
Juan Ignacio Martínez Salamanca
1.5. Factores Pronósticos
1.5.1. CCR no metastásico
Los factores pronósticos clásicos para los CCR no-metastásicos agrupan factores anatómicos, his-
tológicos, clínicos y moleculares. 
Las características anatómicas se integran en los sistemas de clasiﬁcación más utilizados: la clasi-
ﬁcación de Robson de uso frecuente en los Estados Unidos, y la clasiﬁcación TNM (tumor, ganglio, 
metástasis), adoptada internacionalmente. Las características anatómicas del CCR incluyen el ta-
maño y crecimiento del tumor, extensión mas allá de la capsula renal, invasión de la VR y/o la VCI, 
invasión de los ganglios linfáticos y metástasis a distancia. En general, el CCR en el estadio T más 
alto, con metástasis en los ganglios linfáticos o a distancia están asociados con un peor pronóstico 
y períodos más cortos de SV. Varios estudios han demostrado que el estadio tumoral es un impor-
tante indicador pronóstico independiente.355,357-360  
Sin embargo, varios aspectos de la actual clasiﬁcación TNM siguen siendo controvertidos. La es-
tadiﬁcación de los tumores T1 en dos subgrupos (T1a y T1b) utilizando un corte en el tamaño del 
tumor a 4 cm se introdujo en la clasiﬁcación TNM de 2002 y su utilidad ha sido conﬁrmada poste-
riormente.212 Por el contrario, existe mucha controversia con respecto a los tumores T3. La invasión 
de la grasa perirrenal ha demostrado ser un factor pronóstico independiente en varios estudios.361-
363 Sin embargo, una de las debilidades de la actual clasiﬁcación TNM es que no distingue entre la 
invasión de la grasa perirrenal y la invasión de la grasa del seno renal (ambos clasiﬁcados como 
pT3a desde 2002). De hecho, la invasión de la grasa en el seno renal parece correlacionarse con un 
peor pronóstico.364 Por otra parte, muchos estudios sugieren que la invasión directa de la glándula 
suprarrenal ipsilateral, actualmente clasiﬁcada como estadio pT3a también, parece conferir un 
pronóstico sombrío, con resultados que son equivalentes a pT4 o enfermedad en estadio IV.216,365 
Por último, no hay pruebas claras de que la sub-clasiﬁcación de la invasión venosa de acuerdo a la 
extensión en por debajo de la vena cava inferior (pT3b) o por encima del diafragma (pT3c) mejora 
la estadiﬁcación del riesgo en estos pacientes.218 Otros estudios han demostrado que los pacien-
tes que solo tienen invasión venosa tienen mejor pronóstico que los que tienen invasión de la 
grasa perirrenal o afectación ganglionar.366  
La invasión ganglionar se ha conﬁrmado como un factor pronóstico independiente a pesar del estadio 
T.355,361,367 La validez de la sub-clasiﬁcación de afectación ganglionar en función del número de gan-
glios afectados (N1: un ganglio afectado; N2: >1 ganglio afectado) se ha puesto en duda.222 Por otra 
parte, la clasiﬁcación TNM de 2002 establece que por lo menos 8 ganglios deben ser extirpados para 
una adecuada estadiﬁcación ganglionar. Por debajo de este número de ganglios, el paciente debe ser 
clasiﬁcado como Nx. Los datos recientes sugieren que incluso se deben obtener un mayor número de 
ganglios para una correcta estadiﬁcación. En la práctica clínica, no siempre se logra resecar este  nú-
mero de ganglios, sobre todo en el caso de la nefrectomía parcial o laparoscópica. Las características 
histológicas incluyen el grado nuclear de Fuhrman, subtipo histológico, presencia de componente 
sarcomatoide, invasión micro-vascular, necrosis tumoral e invasión del sistema colector. 
El grado histológico de Fuhrman es el factor pronóstico más ampliamente aceptado.368 A pesar de 
las variaciones intra e inter-observador, el valor predictivo del grado de Fuhrman ha sido conﬁr-
mado de manera constante.355,357,360,369,370 Esto es válido también cuando el grado de Fuhrman se 
simpliﬁca fusionando grados de categorías por reproducibilidad. Recientemente, se ha publicado 
un estudio multicéntrico de más de 5.000 pacientes que demuestra que una versión simpliﬁcada 
del grado Fuhrman fue tan precisa como el clásico esquema de cuatro grados cuando el grado se 
integró en un nomograma pronóstico [20]. Se ha cuestionado el valor del grado Fuhrman en otros 
subtipos histológicos de CCR distinto al CCRc.371  
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Muchos estudios han observado una asociación signiﬁcativa entre el subtipo histológico y la 
SCE en el análisis univariante, siendo el CCRc el tumor más agresivo seguido por el CCRp y CCR-
cr.224,359,372,373 Sin embargo, este valor pronóstico desaparece en el análisis multivariante, lo que su-
giere que estadio y grado tienen un mayor impacto en el pronóstico que el subtipo histológico.224 
Los tumores papilares se dividen en dos grupos con pronóstico muy diferentes: tipo I y II. El CCR 
con cambios sarcomatoides tiene mal pronóstico.359,374 La presencia de necrosis tumoral es tam-
bién un importante indicador independiente de mal pronóstico en la enfermedad localizada.375-378 
La invasión del sistema colector es relativamente poco frecuente, pero también se asocia con un 
peor pronóstico, especialmente en el estadio más bajo de la enfermedad.379-381 
Los factores que se relacionan con el pronóstico clínico son la situación basal funcional, sínto-
mas locales, caquexia y anemia.165,382 El estado funcional basal puede ser evaluado por el Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG) o la escala de Karnofsky y varios autores encontraron  que 
correlaciona signiﬁcativamente con el pronóstico.360,383,384 La presencia o ausencia de síntomas en 
la presentación (dolor en ﬂanco, masa palpable, hematuria, varicocele, junto con síntomas cons-
titucionales y paraneoplásicos) también han demostrado tener valor pronóstico.163,385 Un gran es-
tudio de la Universidad de Michigan encontró que la forma de presentación (sintomáticos frente 
a incidentales) fue un factor pronóstico independiente en el análisis multivariante de ambas SG y 
SCE.163  
En lo que se reﬁere a las características moleculares, la investigación traslacional en la última dé-
cada ha proporcionado una gran visión del mecanismo biológico que conduce al desarrollo y 
progresión del CCR. Las nuevas técnicas como los perﬁles de expresión génica y proteómica de 
alto rendimiento permiten una identiﬁcación y comprensión completas de las vías moleculares y 
por lo tanto de los objetivos terapéuticos moleculares para esta neoplasia. 
Se han investigado varios marcadores moleculares y genéticos tisulares como posibles factores 
pronósticos del CCR.349,386-388 así, por ejemplo, el papel pronóstico del síndrome Von Hippel Lin-
dau (VHL), las  alteraciones del gen supresor de tumores y el factor 1 alfa (HIF-1a) inductor de la 
hipoxia es controvertido.389,390 En varios estudios, el VEGF se asocia con un fenotipo tumoral  más 
agresivo y una expresión VEGF elevada ha demostrado ser un predictor signiﬁcativo en el pronós-
tico.391,392 No existe mucha evidencia sobre el papel pronóstico de mTOR, la proteína ribosomal S6 
y la fosfatasa pTEN. Los niveles altos de anhidrasa carbónica 9 (CAIX) se han asociado con un mejor 
pronóstico en el CCRc avanzado.119 Para algunos autores y no para otros, este marcador altamente 
especíﬁco ha demostrado ser un predictor independiente de SV.393,394 La literatura también está 
dividida acerca del valor predictivo de la tinción positiva p53 en el CCR, pero la sobreexpresión de 
p53 en general parece que se correlaciona con peores resultados (47E). En algunos estudios, el Ki-
67 ha demostrado ser un predictor negativo independiente de SV en el análisis multivariante,119,395 
y los altos niveles de metalo-proteinasas de matriz 2 y 9 parece que muestran una correlación con 
la agresividad, el grado y la supervivencia del CCR.396,397 
Aunque los estudios sobre marcadores tisulares son muy prometedores, casi todos ellos se basan 
en series retrospectivas con un tamaño muestral pequeño y un seguimiento relativamente corto. 
La ﬁabilidad del método utilizado para la detección de marcadores representa otra limitación de 
estos estudios. Por ejemplo, la IHC es semi-cuantitativa y altamente dependiente de una serie de 
variables tales como la elección de anticuerpos, la concentración de los mismos, las técnicas de 
ﬁjación, la variabilidad en la interpretación, los criterios de estratiﬁcación, y la inconsistencia en el 
manejo de muestras y procedimientos técnicos.
Hay pocos trabajos prometedores acerca de los marcadores potenciales del CCR en la sangre pe-
riférica (CAIX mRNA, el VEGF, factor de crecimiento insulínico, tipo I,398-400 mientras que la literatura 
sobre potenciales marcadores en orina es escasa. Los marcadores moleculares tienen el potencial 
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de ser utilizados para la detección, el diagnóstico o el seguimiento del CCR. Sin embargo, en la 
actualidad los datos disponibles no son suﬁcientes para indicar una aplicación clínica de rutina. 
Los paneles de marcadores seleccionados tienen posibilidades de lograr mayor poder predictivo 
que cualquiera de ellos aislado. Se necesitan más estudios bien diseñados,  multicéntricos y pros-
pectivos para evaluar la utilidad de los marcadores biológicos en la práctica clínica en pacientes 
con CCR.
1.5.2.  CCR metastásico
El panorama clínico en el CCRm ha cambiado signiﬁcativamente en los últimos años con el adve-
nimiento de las terapias dirigidas (ITK y fármacos antiangiogénicos). La eﬁcacia de estos nuevos 
tratamientos se ha establecido por primera vez en pacientes que progresaron a tratamiento con 
inmunoterapia y, posteriormente, en pacientes vírgenes de tratamiento.323,332 En este escenario, 
los especialistas que participan en el tratamiento del CCRm necesitan cada vez herramientas pre-
cisas para predecir la respuesta al tratamiento, el tiempo libre de progresión y SG. 
En el tratamiento del CCRm, los factores pronósticos clásicos (estadio, tamaño, invasión de la grasa 
perirrenal, EVT o afectación suprarrenal) que han sido descritos previamente para el CCR localiza-
do, tienen un  papel pronóstico muy limitado. Se acepta, por lo general, que el impacto pronóstico 
de las características del tumor primario desaparecen una vez que el tumor se disemina y se con-
vierte en metastásico. Para conocer las características tumorales se requiere extirpación quirúrgi-
ca del tumor primario mediante nefrectomía citorreductora. 
Dos ensayos clínicos aleatorizados organizados por la EORTC y el SWOG han demostrado be-
neﬁcio en la SV cuando se realiza nefrectomía antes de iniciar el tratamiento sistémico con IFN-
alfa.329,330 En contraste con la inmunoterapia, los agentes dirigidos son eﬁcaces también sobre el 
tumor primario, aunque con menor eﬁcacia que en las correspondientes localizaciones metastási-
cas. Todavía no está claro, el papel de la nefrectomía citorreductora en la era de la terapia dirigida 
y necesita una evaluación adicional. Hay dos ensayos aleatorizados en curso para abordar esta 
cuestión.401  Es probable que se renueve el interés por factores anatómicos asociados con el tumor 
primario. Algunas de las características anatómicas de las metástasis han demostrado tener un 
papel pronóstico. La resecabilidad de la metástasis resultó ser un factor independiente sin impor-
tar el lugar de las mismas.402-404 En caso de resecabilidad de metástasis pulmonares, la presencia 
de lesiones múltiples y la implicación de ganglios linfáticos asociados se correlacionan con peores 
resultados.405 En una serie quirúrgica de metástasis óseas relacionadas con un CCR primario, la lo-
calización espinal se ha asociado con un mal pronóstico.403 En cuanto a las metástasis cerebrales, 
el principal factor pronóstico publicado es la multiplicidad de las lesiones cerebrales.406
Los factores histológicos pronósticos en el CCRm son el subtipo histológico y la presencia de com-
ponente sarcomatoide. Dado que las histologías de células no claras no responden bien a la in-
munoterapia, el subtipo histológico se consideró un factor pronóstico importante en la era de la 
inmunoterapia.407 Queda por determinar claramente, hasta qué punto esto es también cierto con 
los nuevos fármacos antiangiogénicos. 
El estado basal evaluado por el índice de Karnofsky o la escala ECOG, representan los factores 
clínicos más importantes en el CCRm. Esto ha sido claramente establecido tanto en la era de la 
inmunoterapia como en la de la terapia dirigida.408-410 Otras variables pronósticas clínicas impor-
tantes son la presencia o ausencia de nefrectomía previa, tiempo desde la nefrectomía hasta el 
tratamiento y el tiempo desde el diagnóstico hasta el tratamiento.384,410
En cuanto a los factores pronósticos biológicos, hemoglobina baja, elevación del lactato deshi-
drogenasa, calcio sérico corregido y marcadores inﬂamatorios, han sido descritos históricamente 
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como factores pronósticos signiﬁcativos.167,411 Estudios de pacientes tratados con terapia antian-
giogénica han conﬁrmado el valor pronóstico de algunas de estas características.409,410
Recientemente, también se ha puesto de relieve el papel pronóstico del recuento de neutróﬁlos 
y plaquetas.409 Sigue siendo controvertido, el potencial valor  pronóstico del receptor VEGF so-
luble en muestras de sangre.412,413 Se han probado un gran número de genes y proteínas como 
posibles factores pronósticos. Desde que los fármacos están dirigidos a dianas moleculares bien 
deﬁnidas, existe una sólida justiﬁcación para evaluar el valor de estos objetivos como marcadores 
pronósticos. Por ejemplo, la familia del gen VEGF, CAIX, VEGFRs, PDGFRs, y la expresión de la BVS 
son candidatos para explorar la vía del VHL en el CCRm.413 Los factores moleculares tales como 
Pakt, pTEN, p27, y pS6 pueden ser útiles para explorar la vía mTOR en el CCRc y no claras.414,415 Sin 
embargo, todavía ningún estudio ha establecido de forma clara la utilidad clínica de uno o más de 
estos factores en la era terapéutica actual.
1.6. Resultados oncológicos en CCR con EVT.
1.6.1. CCR no metastásico
Los CCR con EVT aislada tienen una buena SCE a 5 años después de la nefrectomía más trombec-
tomía. La Tabla 11 resume las series quirúrgicas disponibles que incluyen más de 90 pacientes. 
Para los pacientes con enfermedad no metastásica la media del tiempo libre de enfermedad varía 
ampliamente entre 38 y 116 meses, mientras que aquellos con CCRm, la SV media es de 11 a 20 
meses. La SLP a 5 años es del 40% al 65% en los pacientes con CCRm y del 6% al 28% en aquellos 
con enfermedad metastásica en el momento del diagnóstico.220,416-420 Muchos de estos estudios 
carecen de datos relativos a la biología del propio tumor y al estado del paciente en el momento 
del Diagnóstico  (invasión de la grasa perirrenal y del seno renal, grado tumoral, estado ECOG), lo 
que hace difícil comparar la SV entre los estudios y explica probablemente el amplio rango de la 
misma. Por otra parte, esta diferencia entre series, puede signiﬁcar que la elección de tratamiento 
sistémico y/o cirugía de las metástasis puede inﬂuir en el resultado. Por lo tanto se necesitan otros 
estudios con criterios bien deﬁnidos e información pronóstica moderna para obtener resultados y 
datos más exactos y detallados.
1.6.2. CCR metastásico 
El manejo de la EVT en el paciente con CCRm es de suma importancia porque del 29% al 55% de 
los pacientes con CCR y EVT presentan enfermedad metastásica en el momento del diagnósti-
co.287,418 La Tabla 12 muestra las cifras de SV a 2 y 5 años de varias series recientes de pacientes con 
CCR metastásico y EVT. Klatte et revisaron recientemente su serie de CCRm con EVT en la VR o en la 
VCI de la Universidad de California-Los Ángeles (UCLA).418  El 81% de 178 pacientes se sometieron 
a una resección quirúrgica completa del tumor mas el trombo (nefrectomía radical mas trombec-
tomía) seguida de inmunoterapia sistémica. La SLP a 2 y 5 años fue del 36% y 19%, respectiva-
mente. El mismo grupo comparó la respuesta a la inmunoterapia en pacientes con enfermedad 
metastásica con o sin trombo tumoral.230 La respuesta a la inmunoterapia fue similar en ambos 
grupos, demostrando que la EVT no alteraba la respuesta al tratamiento con inmunoterapia, sino 
que está dictada por la biología del tumor primario. Curiosamente la respuesta a la inmunoterapia 
mejora cuando se había realizado nefrectomía citoreductora, lo cual concuerda con otros estudios 
prospectivos.329 Del mismo modo Haferkamp y cols., informaron que el haber recibido tratamien-
to con inmunoterapia fue un buen factor pronóstico en el CCR metastásico con EVT cuando se 
había realizado nefrectomía  (mediana de SV 13,5 vs. 5,1 meses con cirugía solamente).417
Por último, Goetzl y cols., publicaron que los pacientes sometidos a nefrectomía citoreductora 
con diagnóstico de CCRm-EVT tuvieron la misma SV que los pacientes sin EVT.225 En la era actual 
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de los tratamiento antiangiogénicos la mayoría de los candidatos a nefrectomía citoreductora son 
tratados con ITK. Desafortunadamente, no hay literatura sobre la SV de los pacientes con o sin 
nefrectomía cuando presentan EVT. Sin embargo, creemos que la nefrectomía citoreductora debe 
ser realizada a menos que esté contraindicada por mal estado general del paciente. En conjunto, 
estos resultados muestran que la cirugía tiene un papel en el tratamiento del CCR con EVT, incluso 
ante la presencia de metástasis y especialmente cuando se considera la posibilidad de tratamien-
to adyuvante (inmunoterapia o ITK).
1.7. Modelos predictivos de supervivencia y nomogramas
1.7.1. Sistemas predictivos para CCR no metastásico
El estadio tumoral y el grado Fuhrman son los factores pronósticos más importantes en pacientes 
con CCR localizado. Sin embargo, estas variables no son totalmente exactas. Utilizando el índice de 
concordancia de Harrel, la estadiﬁcación TNM y el grado de Fuhrman aislados, ofrecen una preci-
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Sólo se han incluido series de más de 90 pacientes y en las que estuviera incluida la media o la SCE a 5 años.* Incluyendo 28 casos 
no quirúrgicos. ** Sólo carcinoma de células claras. ***Pacientes vivos.
*  Cirugía realizada en 30 pacientes. **Pacientes recibiendo inmunoterapia y cirugía. La SCE a 2 y 5 años fue del 22% y 7%  respec-
tivamente ,en todos los pacientes quirúrgicos y no quirúrgicos.
*** Aproximación de los gráﬁcos de Kaplan-Meier. *** Sólo pacientes vivos
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sión de predicción de recidiva de la enfermedad tras nefrectomía del 0,77 y 0,65, respectivamente 
(0,5 es la predicción relacionada con el riesgo relativo (RR) y 1 signiﬁca una predicción perfecta).421 
Esto muestra claramente que con una sola variable pronóstica no se puede obtener una precisión 
suﬁciente en la predicción para una valoración válida del pronóstico en cada paciente. Por lo tan-
to, para abordar mejor la complejidad biológica del CCR, se han combinado diferentes parámetros 
establecidos con algoritmos (herramientas matemáticas) con el ﬁn de mejorar la exactitud de la 
predicción. Estas herramientas son simples de usar y son superiores a los modelos estándar de 
regresión multivariante, ya que proporcionan una valoración del riesgo individual según determi-
nadas características especiﬁcas de cada paciente después de la nefrectomía, en lugar de utilizar 
el concepto clásico de RR.
Kattan y cols.,422 y el grupo del MSKCC fueron los primeros en desarrollar un nomograma para 
predecir la probabilidad de recidiva del CCR después de nefrectomía. Las variables pronósticas 
que fueron incluidas en este modelo fueron la presencia de síntomas en el momento del diag-
nóstico, el subtipo histológico (CCRc, CCRp o CCRcr), tamaño tumoral y el estadio TNM según la 
clasiﬁcación de 1997. En una serie de 601 pacientes este nomograma mostró un 74% de precisión, 
que no es coherentemente diferente de la exactitud del estadio TNM aisladamente. La validación 
externa se llevó a cabo en una serie europea y mostró una precisión variable (61-81%).423,424 Estas 
diferencias ponen claramente de relieve la necesidad de criterios estrictos para la evaluación del 
modelo.425 El nomograma original de Kattan y cols., se actualizó en 2005 por Sorbellini y cols.,426 
Este nuevo sistema actualizado alcanzó un 82% de precisión en la validación externa, pero sólo es 
aplicable al CCRc y no especíﬁcamente con EVT. 
El segundo modelo pronóstico importante es el de UCLA (Universidad de California-Los Ángeles) 
Integrated  Staging System (UISS) que combina el estadio TNM, grado de Fuhrman, y la escala 
ECOG.427 (Tabla 13). El UISS permite una estratiﬁcación sistemática del riesgo de mortalidad  cán-
cer-especíﬁca  en pacientes con CCR localizado, localmente avanzado y CCRm.427,428 Su precisión 
fue de 86 y 82% a los 2 y 5 años de la nefrectomía, respectivamente. El UISS se utilizó para estrati-
ﬁcar a los pacientes con enfermedad no metastásica o metastásica en tres grupos de bajo, inter-
medio y alto riesgo de recurrencia.427 La validación externa de esta herramienta se realizó en un 
estudio multicéntrico internacional con más de 4.000 pacientes de ocho centros internacionales 
y demostró una precisión de predicción del 80%, lo que es signiﬁcativamente superior a la de la 
escala TNM aisladamente.429 La precisión del UISS para el CCR localizado fue ﬁable, independien-
temente de la variabilidad en el rango de enfermedad y el modelo de práctica clínica en cada 
centro. La alta precisión predictiva combinada con su validez y ﬁabilidad a través de las diferentes 
poblaciones hace que sea una herramienta conﬁable y útil en la práctica clínica. 
Otro sistema de pronóstico comúnmente utilizado es el SSIGN (estadio, tamaño tumoral, grado de 
Fuhrman y necrosis tumoral). Esta herramienta de pronóstico fue desarrollada por Frank y cols.,378 
de la Clínica Mayo. Es aplicable sólo a los tumores con histología de células claras y tiene caracte-
rísticas peculiares en comparación con los modelos previamente repasados. De hecho, no tiene 
en cuenta ningún parámetro clínico e incluye la necrosis del tumor que se ha establecido como un 
factor pronóstico signiﬁcativo e independiente en el CCR375-377,430 (Tabla 13). La necrosis tumoral re-
ﬂeja más probablemente el estado de hipoxia y por lo tanto puede ser un sustituto de los factores 
HIF y VEGF. La exactitud predictiva de la SSIGN fue del  81 a 88% en la validación externa.430-432  
Más recientemente, Karakiewicz y cols.,433 propusieron un nuevo nomograma para la predicción 
de SCE con el desarrollo de una cohorte de 2.530 pacientes y una cohorte de validación externa de 
1.422 pacientes. Este nomograma es similar al UISS, pero el tamaño del tumor se utiliza como una 
variable continua y el estado ECOG se sustituye por una clasiﬁcación de síntomas que distingue la 
ausencia de los mismos, síntomas locales o sistémicos.433 (Tabla 14). Esta clasiﬁcación de los sínto-
mas es probable que sea más intuitiva para los urólogos que el estado ECOG. 
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Estos cambios mejoran signiﬁcativamente el 
poder predictivo de esta herramienta que al-
canza el 89% a los 10 años en la validación de 
cohorte externa. Esto representa una mejora 
del 12% en la precisión en el nomograma de 
Kattan y del 3% en el UISS. Otra característi-
ca importante de este nomograma es que 
proporciona una estimación individual de la 
SCE en lugar de agrupar a los pacientes en 
categorías de riesgo. Por otra parte, el carác-
ter multi-institucional del conjunto de datos 
hace que sea más probable aplicarles a los 
pacientes tratados con nefrectomía en otros 
centros. El modelo Karakiewicz es fácil de usar 
(están disponibles  versiones “on line” y PDA), 
tiene una precisión de predicción alta y es, 
por tanto muy atractivo en la orientación de 
cada paciente, planiﬁcación del seguimiento 
y diseño de ensayos clínicos.
1.7.2. Sistemas predictivos para CCR metas-
tásico 
También en el tratamiento del CCRm, la com-
binación de varias variables pronosticas inde-
pendientes ha demostrado proporcionar una 
mayor precisión para la predicción del pro-
nóstico, que el uso de variables individuales. 
Se han propuesto varios modelos pronósticos 
para el CCRm, pero muy pocos han sido vali-
dados y evaluados en función de su capaci-
dad predictiva. Las dos herramientas pronós-
ticas que han sido generalmente adoptadas 
en la práctica clínica son la clasiﬁcación del 
grupo francés de inmunoterapia y las diferen-
tes versiones del modelo de Motzer y cols., de 
MSKCC. (Tabla 14).
El grupo francés de inmunoterapia ha desa-
rrollado y validado un modelo consistente de 
pronóstico basado en el estado funcional, el 
número y localización de los lugares de me-
tástasis, el intervalo entre el diagnóstico y tra-
tamiento sistémico, el nivel de hemoglobina, 
recuento de neutróﬁlos y otros signos bioló-
gicos de inﬂamación. Este modelo fue diseña-
do para predecir la progresión y SV después 
de la inmunoterapia basada en citoquinas y 
estratiﬁca los pacientes según el número de 
factores pronósticos adversos en tres grupos 
pronósticos: bueno, intermedio y malo, con 
índices de SV media de 42, 15, y 6 meses, res-
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pectivamente.411 Esta herramienta es fácil de usar y debe reevaluarse en el marco de los nuevos 
tratamientos antiangiogénicos.
El primer modelo pronóstico de CCRm de MSKCC fue desarrollado con un enfoque retrospectivo 
por Motzer y cols., en 1999 y fue probado inicialmente en 670 pacientes que fueron tratados con/
sin nefrectomía citoreductora. Las variables que se incluyeron son el índice de Karnofsky, nivel 
sérico de lactato deshidrogenasa (LDH), hemoglobina sérica, concentración sérica corregida de 
calcio y presencia o ausencia de nefrectomía previa (Tabla 13). El modelo catalogó a los pacien-
tes en tres grupos pronósticos con una SV media de 20, 10, y 4 meses.384 Esta herramienta de 
pronóstico ha sido ampliamente aceptada y se ha utilizado para la estratiﬁcación prospectiva de 
pacientes en varios ensayos clínicos. El modelo de Motzer ha sido validado externamente en una 
cohorte de 308 pacientes con CCRm,  no tratados previamente. En el mismo estudio, se identiﬁca-
ron otros factores predictivos independientes de SV, incluyendo radioterapia previa y la presencia 
de metástasis ganglionares, hepáticas, pulmonares y retroperitoneales.434 Basándose en el mismo 
enfoque retrospectivo, Motzer y cols.,167,435 han publicado en 2002 y 2004, dos modelos actualiza-
dos para pacientes tratados con inmunoterapia y para los que progresaron a este tratamiento. La 
versión 2002 ha sido recomendada por las guías de la  Asociación Europea de Urología (AEU) para 
determinar las indicaciones de las terapias dirigidas (Sunitinib, Sorafenib, Bevacizumab, y Temsiro-
limus) de acuerdo con la estratiﬁcación del grupo de riesgo.436 
Motzer y cols., publicaron recientemente el primer nomograma para predecir  SLP después del tra-
tamiento con Sunitinib, fármaco de primera elección (primera línea de tratamiento en el CCRm). En 
el nomograma se incluyeron las siguientes variables: niveles corregidos de calcio sérico, número de 
localizaciones metastásicas,  niveles de hemoglobina, nefrectomía previa, presencia de metástasis pul-
monares, hepáticas, ECOG 0 vs. 1, trombocitosis (deﬁnida como recuento de  plaquetas > 400.000/µL), 
tiempo desde el diagnóstico hasta el tratamiento y los ratios de los niveles séricos a los límites supe-
riores de normalidad para cada uno de ellas,  tanto de fosfatasa alcalina como de LDH. Por desgracia, 
el índice de concordancia de este modelo fue bajo.410 El mismo grupo del MSKCC ha revisado recien-
temente los resultados de 375 pacientes con CCRm no tratados previamente que recibieron Sunitinib. 
En el análisis multivariante, se observó que los factores asociados con una mayor supervivencia global 
fueron el intervalo desde el diagnóstico hasta el tratamiento <1 año, ECOG de 0, calcio corregido más 
bajo, ausencia de metástasis óseas, cifras bajas de LDH y valores altos de hemoglobina.437 (Tabla 14).
Choueiri y cols.,409 también ha propuesto recientemente un modelo pronóstico para determinar la 
SV después de la terapia antiangiogénica. Este modelo (Tabla 13) fue aplicado por Heng y cols.,438 
a una población más numerosa de carácter multicéntrica y retrospectiva, deﬁniendo tres pobla-
ciones distintas con una mediana de supervivencia global de 37, 28,5 y 9,4 meses, respectivamen-
te. La exactitud de la predicción fue del 74%. 
En general, la exactitud de predicción de los nomogramas actuales de CCRm es sustancialmente 
inferior a los desarrollados para el CCR localizado. A todos los modelos les faltan variables sobre 
el tumor renal primario (grado histológico, estadio, tipo histológico, diferenciación sarcomatoide) 
y afectación de los ganglios linfáticos. Esto se debe en parte al hecho de que sólo una parte de 
los CCRm han sido extirpados mediante cirugía citoreductora en toda la serie histórica. Es teóri-
camente posible que la inclusión de características patológicas del tumor pueda conducir a una 
mejoría en la capacidad pronostica. Sin embargo, el interés principal se centra hoy en los marca-
dores biológicos y moleculares. Queda por determinar en qué medida la introducción de nuevos 
marcadores biológicos puede mejorar signiﬁcativamente la exactitud de los modelos actuales. 
Antes de su uso clínico, cualquier nuevo biomarcador debería proporcionar información adicional 
que sea útil para el especialista en  el tratamiento de la enfermedad. Los esfuerzos futuros deben 
ser dirigidos a la identiﬁcación y validación de biomarcadores de CCR a través de herramientas de 
genómica y proteómica de alto rendimiento. (Tabla 15).
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Tabla 14: Modelos matemáticos desarrollados para predecir la supervivencia de los
pacientes con CCR
Autor
Yaycioglu, 
2001439
Kattan, 2001
(MSKCC)422
Zisman, 2001
(UCLA)428 
Zisman, 2002
(UCLA)427
Frank, 2002
(Mayo
Clinic)378 
Motzer, 2002
(MSKCC)167
Cindolo, 2003
(Multicéntrico) 
European-
Group423
Leibovich, 
2003
(Mayo
Clinic)440 
Leibovich, 
2003
(UCLA)441
Kim, 2004
(UCLA)421 
Kim, 2005
(UCLA)442
Sorbellini, 
2005
(MSKCC)426
Karakiewicz, 
2007433 
Casos
296
601
661
       
814
1.801
463
        
660
1.671
173
318
150  
833
2.530+
Estadíos
N0 M0
N0 M0
Todos
Todos
Todos
N+/M+
N0 M0
N0 M0
N+/M+
Todos
N+/M+
N0 M0
Todos
Terapia
Nefrectomía 
Radical
Nefrectomía 
Radical
Nefrectomía 
Radical
Nefrectomía 
Radical
Nefrectomía 
Radical
Interferon-α
Nefrectomía 
Radical
Nefrectomía 
Radical
Nefrectomía
Radical + Inmu-
noterapia (IL-2)
Nefrectomía 
Radical
Nefrectomía 
Radical
Nefrectomía
Parcial o Radical
Nefrectomía
Parcial o Radical
Histotipo
N/A
CCRc, CCRp o 
CCRcr
Todos
Todos
Células Claras
Todos
   
   N/A
Células Claras
Todos
Células Claras
Células Claras
Convencional
Todos
Situación 
ﬁnal
SLE
SLE
OS
OS
SLE
CSS
SCE
OS
 
SLE
SLE
SCE
SCE
SCE
SLE
SCE
Variables
Síntomas
Tamaño clínico tumor
Síntomas
Subtipo histológico
Tamaño patológico del tumor 
Pt (1997)
Estadio TNM
ECOG
Grado Nuclear
Estadio TNM
ECOG
Grado Nuclear
pT (1997)
pN (1997)
M
Tamaño patológico (≤5/>5 cm)
Grado Nuclear
Necrosis
ECOG
LDH
Hemoglobina
Calcio sérico
Tiempo
diagnóstico/tratamiento
Síntomas
Tamaño clínico
pT (1997)
pN (1997)
Tamaño patológico (≤10/>10 
cm)
Grado Nuclear
Necrosis
pN 
Síntomas constitucionales
Lugar metástasis
Características sarcomatoides
TSH sérico
Estadio M 
ECOG 
pT (2002)
CA9
p53
Vimentina
ECOG 
pT (2002)
CA9
p53
Vimentina
PTEN
Tamaño patológico
pT (2002)
Grado Nuclear
Necrosis
Invasión vascular
Síntomas
pT (2002)
Estado Ganglionar
Estado Metástasis
Tamaño tumor
Grado Fuhrman
Síntomas
SLE = Supervivencia libre de enfermedad; LDH = lactato deshidrogenasa; IL-2 = interleucina-2; SCE = Supervivencia cáncer-es-
pecíﬁca; TSH = Hormona estimulante de la tiroides; ECOG PS = ECOG performance status; CA9 = Anhidrasa carbónica 9; PTEN 
=Homólogo de Fosfatasa y tensina  borrado en el cromosoma 10.
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Modelo Predictor
Yaycioglu, 2001
(Johns Hopkins)439 
Cindolo, 2003
(Multicentric European Group)423 
Kattan, 2001
(MSKCC)422
UISS, 2002
(UCLA)427
SSIGN, 2002
(Mayo Clinic)378 
Kim, 2004
(UCLA)421
Kim, 2005
 (UCLA)442 
Sorbellini, 2005
(MSKCC) 
Karakiewicz 2007
(Multicentric European Group)433 
Tabla 15: Capacidad predictiva (c-index) de los diferentes modelos 
SLE
0,651 (18)
0,672 (18)
0,807 (18)
0,607 (19)
0,819(12)
0,82(16)
SCE
0,629 (18)
0,648 (18)
0,771 (18)
0,79-0,84(20)*   
0,83(9)
0,88(22)
0.79 [14]
0.68 [15]
0,86(17)
SG
0,589 (18)
0,615 (18)
0,706 (18)
0,76-0,86(21)*
0,64-0,77(21)**
* Validado sólo para pacientes no-metastásicos. ** Validado sólo para pacientes metastásicos. 
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2. JUSTIFICACIÓN
3. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS
3.1. Hipótesis
1. El tumor renal con extensión venosa es una entidad clínica poco frecuente, por tanto, se hace 
necesario disponer de series multi-institucionales de centros de tercer nivel para, de esta forma, 
poder analizar casuísticas representativas y con suﬁciente número de pacientes.
2. La presencia de trombo tumoral posee importantes consideraciones pronósticas y condiciona 
la elección de la  técnica quirúrgica, además de constituir, en si misma un factor pronóstico.
3. Los modelos predictivos disponibles en carcinoma renal se reﬁeren a la estimación de la pro-
babilidad de supervivencia tras la cirugía y no contemplan la extensión venosa, como variable de 
análisis.
4. En los pacientes con carcinoma renal y compromiso trombótico, se reconoce una elevación del 
riesgo quirúrgico, pero no es posible conocer su riesgo de mortalidad perioperatoria (primeros 30 
días tras la cirugía) en función de variables conocidas y disponibles antes de la cirugía (edad, sexo, 
tamaño tumoral y nivel de trombo). 
5. La eventual predicción de la SV y por tanto del riesgo de muerte, resultaría de utilidad  para 
seleccionar pacientes en función del riesgo e indicar tratamientos adyuvantes.
3.2. Objetivos
1. Determinar factores pronósticos relacionados con  la mortalidad perioperatoria y global en pa-
cientes con carcinoma renal tratados mediante nefrectomía radical y trombectomía.
2. Crear  un modelo predictivo  de mortalidad perioperatoria y global basado en  variables preope-
ratorias y patológicas.
3. Establecer la validación externa de ambos modelos  predictivos para estimar su ﬁabilidad.
4. MATERIAL Y MÉTODOS
4.1.Ámbito del estudio
El estudio esta basado en los datos del Consorcio Internacional Multi-Institucional creado en el 
año 2007 con el nombre original: 
“International Renal Cell Carcinoma-Venous Thrombus Consortium (IRCCVTC)”
The
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Integrado por los consiguientes Servicios o Departamentos de Urología de las siguientes 11 ins-
tituciones:
ESPAÑA:
• Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda. Universidad Autónoma de Madrid;
  Madrid (España) HUPHM
• Hospital Universitario Gregorio Marañón. Universidad Complutense de Madrid; Madrid (España) 
  HUGM
• Fundación Puigvert; Barcelona (España) FP
UNIÓN EUROPEA:
• Ospedale San Raﬀaele. Università Vita-Salute; Milan (Italia) OSR
• Ospedale Maggiore della Carità, Università Piedemonte Orientale, Novara (Italia) OMDC
• Universität Heildeberg; Heildeberg (Alemania) UH
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA:
• Lahey Clinic. Tuft University; Burlington (USA) LC
• Jackson Memorial Hospital, Miller School of Medicine, University of Miami; Miami (USA) JMH
• Memorial Sloan-Kettering Cancer Center; New York (USA) MSKCC
• Wayne State University Medical Center; Detroit (USA) WSU
• University of California (UC), Davis Medical Center; Sacramento (USA) UCD
El estudio ha sido coordinado desde el Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda y los 
datos han sido manejados en una base de datos central alojada en dicho centro.
En el Anexo I se incluyen las normas y estatutos del Consorcio así como sus respectivos coordina-
dores globales y en cada centro.
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ANEXO I 
 “INTERNATIONAL RENAL CELL CARCINOMA-VENOUS THROMBUS CONSORTIUM
(IRCCVTC)”
POLÍTICA DE PUBLICACIÓN Y AUTORÍA PARA PROYECTOS EN CURSO 
1. Responsable de la lista de proyectos
Una persona será responsable de mantener actualizada la documentación de todos los proyectos 
de colaboración. Juan I. Martínez-Salamanca será el primer responsable de la lista de proyectos.
2. Cronología  para la preparación de manuscritos
El autor responsable a quien se le asigne un proyecto tiene dos meses para completar esta tarea. 
Después de 3 meses, el proyecto será reasignado. 
3. Formato y calendario para la revisión del proyecto
Los co-autores respetaran  el estilo y personalidad del responsable y de los autores principales de 
cada manuscrito. Los co-autores no impondrán su estilo de escritura. 
 3.1 Revisión interna
Después de terminar el primer borrador del manuscrito, el autor responsable lo enviará al autor 
principal y a, de uno a tres co-autores de su elección para examen riguroso. El proceso de revisión 
no debe tardar más de dos semanas. 
 3.2 Revisión externa
Después de terminar la revisión interna, el manuscrito se distribuirá por el autor responsable entre 
todos los co-autores. El proceso de revisión no debe prolongarse  más de dos semanas. Si no hay res-
puesta en  un plazo de dos semanas desde el primer día de circulación, se considerará por defecto, 
que el artículo es aceptado por el co-autor. Los co-autores pueden hacer los comentarios y modiﬁ-
caciones que crean más apropiados. Estos cambios deben ser devueltos al autor responsable con un 
documento en el que se describan los cambios deseados. Existen  tres posibles revisiones: 
• Aceptarlo como está, sin cambios 
• Aceptarlo con cambios menores con una revisión  opcional  antes de su presentación a la revista 
• Aceptarlo con cambios importantes con una revisión obligatoria antes de su presentación a la revista 
4. Decisión sobre donde enviar los artículos 
El autor responsable y los principales tienen la última palabra sobre la decisión de a que revista 
enviar el artículo. 
5. Número de co-autores 
Debido al número de co-investigadores que participan en esta colaboración y al límite de auto-
res de muchas revistas, es necesario limitar el número de co-autores de cada institución a dos. 
La excepción es que en  los artículos  encabezados por una institución, se podrán añadir tres 
co-autores. Corresponde al IP de cada institución determinar quién representará a su institución 
como co-autor de un manuscrito. Por último las autorías libres y la negligencia  de los autores que 
contribuyeron de forma signiﬁcativa, son contraproducentes para la misión y visión de la colabo-
ración. Es responsabilidad del investigador principal de cada institución obtener la  aprobación 
del Comité Ético (IRB-Internal Review Board), para estudios retrospectivos. 
6. Nueva propuesta de proyecto 
Los miembros de la colaboración que estén interesados en nuevos proyectos deben presentar 
una propuesta de dos líneas de la hipótesis/objetivo (s) de su proyecto a todos los co-autores. 
Cada proyecto tendrá un promotor que decidirá con el consentimiento del Dr. Libertino el primer 
autor tanto del resumen como del artículo.
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 4.2. Periodo del estudio
El estudio incluye todos los casos realizados en cada una de las 11 Instituciones en el periodo com-
prendido entre Enero de 1972 y Diciembre de 2006. 
4.3. Tipo de estudio
Observacional de seguimiento con carácter retrospectivo multinstitucional internacional.
4.4. Muestra estudiada
Durante el mencionado período una cohorte de 1215 pacientes, fue sometida, en cada uno de 
los correspondientes centros a similar tratamiento quirúrgico, a saber,  “nefrectomía radical más 
trombectomía”, y  bajo un mismo diagnóstico “Neoplasia renal con extensión venosa (Trombo)”. 
Cada Institución fue responsable de la revisión de datos clínicos, patológicos, intraoperatorios y 
de seguimiento en un formato común, así como de la obtención de los oportunos requisitos lega-
les en el caso que fuesen perceptivos. 
Los criterios de exclusión de pacientes para el análisis fueron los siguientes
- Ausencia de información relevante respecto al nivel anatómico del trombo tumoral o a la
  información anatomopatológica básica.
- Resección quirúrgica macroscópicamente incompleta (del tumor o del trombo).
- Ausencia o pérdida  de seguimiento.
Una vez excluidos los casos mencionados, en total 129 (10,6%) la base de datos fue cerrada para 
su posterior análisis e interpretación estadística.
La muestra global ha sido dividida en dos grupos, para de esta forma,  poder realizar el modelo 
predictivo sobre uno de ellos (Grupo Control) y la validación externa sobre el otro (Grupo Valida-
ción). Este procedimiento metodológico posibilita,  aunque se pierden algunos pacientes para el 
análisis global, reducir el sesgo y mejorar la capacidad de predicción y reproducibilidad del mo-
delo.
- Grupo objeto de estudio (Control): Incluye datos de 10 instituciones a saber, HUPHM, HUGM, FP, 
  OMDC, UH, LC, JMH, MSKCC, WSU, UCD
- Grupo objeto de validación externa (Validación): Incluye los datos del Ospedale San Raﬀaele 
  (OSR),  elegido aleatoriamente.
4.5. Variables analizadas
Las variables analizadas se incluían en una hoja común de recogida de datos.
Se incluyen todas ellas en el Anexo II.
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ANEXO II
 “INTERNATIONAL RENAL CELL CARCINOMA-VENOUS THROMBUS CONSORTIUM 
(IRCCVTC)”
VARIABLES DEL ESTUDIO
1. DEMOGRÁFICAS
• ID PACIENTE (se asignará un número a cada institución y a cada paciente)
• SEXO (Hombre o Mujer)
• DOB (Fecha de Nacimiento)
• DOS (Fecha de cirugía)
2. DIAGNÓSTICO
• TC ESCANER REALIZADO (S/N)
• TC ESCANER DE 3D REALIZADO (S/N)
• RESONANCIA MAGNÉTICA REALIZADA (S/N)
• ANGIOGRAFIA REALIZADA (S/N)
• VENOCAVOGRAFIA REALIZADA (S/N)
• ECOCARDIOGRAMA TRANSESOFÁGICO (S/N)
• ENFERMEDAD GANGLIONAR EN EL MOMENTO DE LA CIRUGÍA (S/N)
• METASTASIS EN EL MOMENTO DE LA CIRUGÍA (S/N)
• LOCALIZACIÓN (PULMÓN, HUESOS, HÍGADO, CEREBRO, OTROS)
• METASTASIS SOLO EN PULMÓN (S/N)
3. HISTOPATOLOGÍA Y DATOS QUIRÚRGICOS
• LADO (Derecho o Izquierdo)
• TAMAÑO TUMOR (en cm)
• ESTADIAJE T (T3A, T3B, T3C) basado en clasiﬁcación TNM de 2009
• N ( N0, N1, N2) basado en la clasiﬁcación TNM de 2009
• CATEGORÍA HISTOLÓGICA basada en la Clasiﬁcación de Heildeberg de la OMS de 1997
 1. Células Claras
 2. Papilar
 3. Cromófobo
 4. Conducto Colector
 5. Otros
 6. Sin datos
• COMPONENTE SARCOMATOIDE (S/N)
• GRADO DE FUHRMAN (1,2,3,4,Sin datos)
• INVASIÓN DE LA GRASA PERINÉFRICA (S/N)
• LINFADENECTOMÍA EXTENSA (S/N)
• NÚMERO DE GANGLIOS POSITIVOS
• CAVECTOMÍA (S/N)
• INVASIÓN MICROSCÓPICA DE LA PARED DE LA VENA RENAL (S/N)
• INVASIÓN MICROSCÓPICA DE LA PARED DE LA VENA CAVA (S/N)
• NIVEL DEL TROMBO (Basado en la clasiﬁcación de Libertino)
 1. VENA RENAL 
 2. NIVEL I (Trombo tumoral por debajo del diafragma) 
 3. NIVEL II (Trombo tumoral por encima del diafragma y por debajo de la aurícula)
 4. NIVEL III (Trombo tumoral en la aurícula)
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4. RESULTADOS
• SITUACIÓN 1 (Vivo sin enfermedad, Vivo con enfermedad, Muerto, Sin datos)
• SITUACIÓN 2 (Muerto por la enfermedad(DOD), Muerto por otra enfermedad (DOS), Sin datos)
• FECHA DE LA MUERTE
• FECHA DEL ÚLTIMO SEGUIMIENTO
• INMUNOTERAPIA (S/N)
INFORMACIÓN  RELEVANTE PARA ASIGNAR VARIABLES
T
TX
T0
T1
T2
T3
T4
N
NX
N0
N1
N2
M
M0
M1
TNM
Estadio  I
Estadio II
Estadio III
Estadio IV
Tumor primario
Tumor primario no puede evaluarse
No hay evidencia de tumor primario
Tumor  ≤7 cm en su mayor dimensión, limitado al riñón 
T1a Tumor ≤ 4 cm en su mayor dimensión, limitado al riñón 
T1b Tumor >4 cm pero ≤7 cm en su mayor dimensión 
Tumor >7 cm en su dimensión mayor, limitado al riñón 
T2a Tumor >7 cm pero ≤ 10 cm en su mayor dimensión 
T2b Tumor >10 cm limitado al riñón
Tumor que se extiende a las venas principales o invade directamente la glándula suprarrenal o 
los tejidos perirrenales, pero no la glándula suprarrenal ipsilateral y no más allá de la fascia de 
Gerota
T3a Tumor que se extiende macroscópicamente a la vena renal, o sus ramiﬁcaciones
(que contienen  músculos) o el tumor invade la grasa perirrenal y/o el seno renal (peripélvico), 
pero no más allá de la fascia de Gerota.
T3b Tumor que se extiende macroscópicamente a la vena cava por debajo del diafragma
T3c Tumor que se extiende macroscópicamente a la vena cava por encima  del diafragma o
invade la pared de la vena cava
Tumor que invade más allá de la fascia de Gerota (incluyendo la extensión contigua en la glándula 
suprarrenal ipsilateral) 
Ganglios linfáticos regionales
Ganglios linfáticos regionales no pueden evaluarse
No hay metástasis en los ganglios linfáticos regionales
Metástasis en un ganglio linfático regional
Metástasis en uno o más ganglios linfáticos regionales
Metástasis a distancia
No hay metástasis a distancia
Metástasis a distancia
Grupo Estadiﬁcación
T1 N0 M0
T2 N0 M0
T3 N0 M0
T1, T2, T3  N1                                     M0
T4   Cualquier N  M0
Cualquier T  N2   M0
Cualquier T  Cualquier N  M1
GX
G1
G2
G3-4
No se puede evaluar el grado de diferenciación
Bien diferenciado
Medianamente diferenciado
Poco diferenciado/sin diferenciar
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4.6. Análisis estadístico
El tratamiento estadístico de toda la información y sus correspondientes determinaciones, se 
efectuaron en el Servicio de Bioestadística del Hospital Universitario Puerta de Hierro-Maja-
dahonda”. El estudio de la normalidad de las distribuciones se realizó con el test de bondad de 
ajuste de Kolmogorov- Smirnov. Para la comparación de los valores de la edad y tamaño del 
tumor se utilizó el test t de Student. Las tablas contienen las medianas y los valores extremos de 
los datos. En la comparación de porcentajes se aplicó la prueba χ2 normal y corregida por con-
tinuidad. Se realizó un análisis de regresión múltiple mediante el modelo de regresión logística 
para medir la inﬂuencia simultánea e independiente de los factores de riesgo en la mortalidad 
de los pacientes a 30 días. Se calculó en un análisis univariante el RR (Riesgo Relativo) de muerte 
en la presencia o ausencia de distintas variables de riesgo así como los intervalos de conﬁanza 
(IC del 95%). 
Para la estimación de la probabilidad de supervivencia global se ha utilizó el método del producto 
límite de Kaplan-Meier. Este método se basa en las probabilidades condicionadas y estima la pro-
babilidad de supervivencia por encima de un tiempo t. El tiempo de seguimiento se deﬁne como 
el intervalo entre el inicio del tratamiento quirúrgico (fecha de la cirugía) y la muerte, o hasta el 
último control si el paciente vive. Posteriormente se realizó la prueba del rango logarítmico (log-
rank), comparando de forma univariante las curvas de supervivencia y evaluando así el efecto de 
cada uno de los factores pronósticos sobre los tiempos libres de enfermedad. Las variables que 
mostraron diferencias signiﬁcativas en el análisis univariante se analizaron mediante el método 
de análisis de factores múltiples de Cox. El modelo de Cox relaciona el riesgo relativo de fracaso 
o muerte de un paciente, con los factores de riesgo seleccionados. También se llama modelo de 
riesgos proporcionales, ya que la relación de riesgos entre dos pacientes en distintas condiciones 
permanece constante en el tiempo.
La ecuación matemática del modelo es la siguiente:   
h(t,xi)/h0(t) = ebi xi
donde h(t,xi)/h0(t) es el riesgo relativo de fracaso o de muerte por unidad de tiempo de un pacien-
te con las variables xi con respecto a otro en que todas las variables sean cero o su valor más bajo 
de riesgo, bi son los coeﬁcientes de la función, y xi son los factores de riesgo.
La validez de los modelos anteriores, mortalidad a 30 días y mortalidad global, se evalúa sobre una 
muestra de 130 pacientes, recogida en el mismo periodo de tiempo y con características similares. 
En los modelos predictivos la validación tiene dos componentes, calibración y discriminación. La 
calibración fue calculada utilizando los estadísticos propuestos por Lemeshow y Hosmer443 (9) y la 
discriminación calculando el área bajo la curva ROC. Las probabilidades individuales de mortali-
dad (índice IP) obtenidas para los dos modelos fueron ordenadas según valores creciente y agru-
padas en estratos (en este estudio se adoptaron 10 estratos) con un número similar de pacientes 
en cada uno, para valorar la bondad del ajuste. Para todas las pruebas se aceptó un valor de sig-
niﬁcación p < 0,05 en contraste bilateral. El análisis de los datos se realizó mediante el programa 
estadístico SPSS v14.0.
4.7. Aspectos ético-legales
En los datos de los centros nacionales se garantizó la conﬁdencialidad de la información recogida 
conforme a la Ley de Protección de Datos 15/1999.
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5. RESULTADOS
5.1. Análisis de la muestra
De los 1215 pacientes, se analizan  un total de 1086 sujetos válidos que cumplieron todos los cri-
terios de inclusión. Con este grupo se realizaron tres tipos de análisis
1. Análisis descriptivo de la muestra. Características generales y de cada uno de los grupos.
2. Análisis de variables pronosticas preoperatorias, calculo modelo predictivo y validación para la
    estimación de la mortalidad perioperatoria (MPO).
3. Análisis de variables pronosticas pre y postoperatorias, calculo del modelo predictivo y
    validación para la  estimación de la mortalidad global.
5.2. Características generales de la muestra
La siguiente Tabla 16 muestra las características generales de la muestra global así como de los 
subgrupos control y validación. Se observa, en función de los valores del estadístico p, que las 
muestras correspondientes a los subgrupos Control y Validación fueron comparables en función 
de sus variables principales. 
En la Figura 14, se muestra el histograma correspondiente a la distribución en función del sexo, 
correspondiendo en su mayoría (66,4%) a varones. 
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Figura: 13. Histograma de edad.
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Edad
<50
51-74
>75
Media (mín.,máx)
Sexo
Femenino
Masculino
Tipo Histológico
Cel,Claras
Papilar
Cromófobo
Otros
Nivel de Trombo
Vena Renal
Nivel I
Nivel II
Nivel III
Tamaño tumoral
<4 cm
4-7 cm
>7 cm
Mediana (min.,máx)
Grado Fuhrman
I+II
III
IV
N
N0 
N+
Invasión Grasa
No
Si
Metástasis
No
Si
Tabla 16: Características generales de las muestras (Global, Control y Validación)
Global   (n=1086)
456 (42,1)
491 (45,0)
139 (12,9)
62 (25-91)
365 (33,6)
721 (66,4)
874 (90,3)
33 (3,4)
20 (2,1)
41 (4,2)
523 (48,2)
346 (31,9)
143 (13,2)
74 (6,8)
64 (6,1)
260 (24,7)
727 (64,2)
9,0 (1-30)
421 (43,9)
440 (45,8)
99 (10,3)
685 (74,2)
238 (25,8)
319 (50,2)
316 (49,8)
821 (75,6)
265 (24,4)
Control   (n=956)
390 (40,8)
443 (46,3)
123 (12,9)
62 (25-88)
323 (33,8)
633 (66,2)
754 (90,0)
30 (3,6)
19 (2,3)
35 (4,2)
456 (47,7)
296 (31,0)
130 (13,6)
74 (7,7)
57 (6,2)
237 (25,7)
627 (68,1)
9,0 (3-20)
356 (42,9)
383 (46,1)
91 (11,0)
603 (74,4)
207 (25,6)
260 (50,6)
254 (49,9)
736 (77,0)
220 (23,0)
Validación   (n=130)
66 (50,8)
48 (36,9)
16 (12,3)
61 (25-91)
42 (32,3)
88 (67,7)
120 (92,3)
3 (2,3)
1 (0,8)
6 (4,6)
67 (51,5)
50 (38,5)
12 (9,2)
1 (0,8)
7 (5,4)
23 (17,7)
100 (76,9)
9,8 (1-30)
65 (50,0)
57 (43,8)
8 (6,2)
82 (76,6)
31 (27,4)
59 (48,8)
62 (51,2)
85 (65,4)
45 (34,6)
La distribución de pacientes según la edad se muestra en el correspondiente histograma. (Fig. nº. 13) La media de edad fue de  
62 años con un rango amplio de 25 a 91. La mayoría de los pacientes se distribuyeron en dos grupos de edad, menores de 50 
(42%), entre 50 y 74 (45%)  y un 13% mayores de 75 años
p
0,08
      
0,74
0,835
0,007
0,112
0,139
0,669
0,718
0,008
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365
Figura: 14. Histograma de sexos.
721
Mujer Hombre
La distribución de pacientes según el nivel anatómico de trombo tumoral en cada una de las dife-
rentes cohortes, se reﬂeja en la Tabla 17.
Global
Control
Validación
Vena Renal
48,2%
47,7%
51,5%
Nivel I
31,9%
31,0%
38,5%
Nivel II
13,2%
13,6%
9,2%
Nivel III
6,8%
7,7%
0,8%
Tabla 17: Nivel anatómico del trombo tumoral en cada cohorte
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5.3. Mortalidad Perioperatoria (MPO)
5.3.1. Estimación de la MPO
Las cifras de mortalidad perioperatoria se exponen en la Tabla 18. Se observa que son muy simila-
res en las diferentes cohortes, situándose en torno al 4%.
Global
Control
Validación
n
915*
130
1086
Vivos (%)
872 (95,3)
124 (95,4)
996 (95,3)
Muertos (%)
43 (4,7)
6 (4,6)
49 (4,7)
MPO
4,7%
4,6%
4,7%
MORTALIDAD A 30 DÍAS (MPO)
Tabla 18: Estimación de la mortalidad perioperatoria (MPO) en cada cohorte
*41 pacientes perdidos para calculo de MPO (30 días)
5.3.2. Distribución de las variables relacionadas con la mortalidad perioperatoria (30 días des-
pués de la cirugía)
En la Tabla 19, se exponen la distribución de los fallecidos en toda la serie (n=915) en los primeros 
30 días tras la cirugía según cada uno de las variables preoperatorias consideradas.
Edad
     <50
     51-74
     >75
Sexo
     Femenino
     Masculino
Nivel de Trombo
     Vena Renal
     Nivel I
     Nivel II
     Nivel III (Uso de CEC)
Tamaño tumoral
     <4 cm
     4-7 cm
    >7 cm                                
     Mediana (mín.,máx)       
Metástasis
     No
     Si
Vivos
359 (97,6%)
404 (94,8%)
100 (89,3%)
305 (96,8%)
567 (94,5%)
421(97,2%)
273(95,8%)          
120(96,8%)        
58(79,5%)
52 (98,1%)
217(95,2%)
571(94,9%)          
9 (1-30)
662 (95,0%)
210 (96,3%)
Muertos 
9 (2,4%)
22 (5,2%)      
12 (10,7%)
10 (3,2%)
33 (5,5%)
12 (2,8%)
12 (4,2%)
4 (3,2%)           
15 (20,5)            
1(1,9%)
11(4,8%)
31(5,1%)           
9 (2-19)
35 (5,0%)
8 (3,7%)
Tabla 19: Mortalidad a 30 días en 915 pacientes según diferentes
variables preoperatorias
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5.3.3. Análisis multivariante de las variables relacionadas con la mortalidad perioperatoria (30 
días después de la cirugía)
En la siguientes Tabla 20, se muestran los resultados del análisis multivariante de las variables que 
son conocidas antes de la cirugía, y se analiza su  capacidad de predicción del evento muerte en 
los primeros 30 días tras la intervención quirúrgica. Los resultados muestran que la mortalidad 
perioperatoria (MPO) se asocia a la edad (mayores de 51 años y especialmente mayores de 75 con 
un riesgo relativo de más de 6 veces), sexo masculino y al nivel de trombo III (uso de CEC), (con un 
riesgo relativo de 11 veces).
El resto de las variables (tamaño tumoral y existencia de metástasis en el momento de la cirugía) 
no resultaron ser signiﬁcativas.
Nivel de Trombo
     Vena Renal
     Nivel I
     Nivel II
     Nivel III (Uso de CEC)       
Edad años
     <50
     51-74
     >75
Sexo
     Femenino
     Masculino    
Tamaño Tumoral
     <4 cm
     4-7 cm
     >7 cm
M (Mets )
     M0
     M1
Valor p 
0,44
0,68 
0,001        
0,011
0,001
0,025
0,45
0,26
0,97
RR
1,38
1,27   
11,2
2,92
6,65
2,42
2,23
3,22
0,99
Tabla 20: Análisis multivariante de predicción de la  MPO
95% IC
0,60-3,15
0,39-4,09
4,76-26,3
1,27-6,73
2,51-17,6
1,12-5,26
0,27-18,5
0,41-25,2
0,43-2,25
5.3.4.  Desarrollo del modelo predictivo para el cálculo de la MPO
Tras el análisis de regresión logística múltiple e identiﬁcadas las variables asociadas de forma inde-
pendiente con los resultados de MPO se considero el modelo de predicción de MPO. En un análisis 
predictivo el mejor modelo es el que produce predicciones más ﬁables para una nueva observa-
ción. Los distintos modelos a comparar se construyen incluyendo las variables con la estrategia 
por eliminación o (“backward”).
El modelo de regresión logística permite tener en cuenta el efecto de varias variables en la pro-
babilidad de muerte a 30 días tras la cirugía. Dicha probabilidad puede ser estimada mediante la 
siguiente fórmula matemática de predicción:
Z= -5,02+ (0,856 (hombre)) + (0,358 (nivel I) + 0,276 (nivel II)+ 2,42 (nivel III)) + (1,0 (edad 51-
74a) +1,89 (edad >75a))
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La probabilidad de muerte de un paciente a 30 días (MPO) de la cirugía será: 
exp (z)/ 1+ exp(z)  
5.3.5. Validación del modelo predictivo
En los modelos predictivos la validación tiene dos componentes, calibración y discriminación. La 
calibración (grado en que la probabilidad predicha coincide con la observada), fue calculada uti-
lizando los estadísticos propuestos por Lemeshow y Hosmer y la discriminación (grado en que 
el modelo distingue entre individuos en los que ocurre el evento y los que no), calculando el área 
bajo la curva ROC.
La  prueba de Hosmer- Lemeshow se utiliza para validar un modelo que se acaba de crear, pero 
resulta igualmente útil para validar en una base de datos externa un modelo logístico ya existente, 
como es el caso que nos ocupa. Cuanto menor sea el valor del estadístico, mejor calibra el mode-
lo. Un valor de p > 0,05 indica que el modelo ajusta bien los datos y, por lo tanto, predice bien la 
probabilidad de morir de los pacientes.  La capacidad de discriminación se ha analizado mediante 
el cálculo del valor del área bajo la curva ROC (receiver operating characteristic). Cuanto más se 
acerque a 1 mejor será el estadístico C de discriminación. La bondad de ajuste de Hosmer-Lemes-
how fue de 3,86 (p=0,87), para el modelo global. Se realizó dicha discriminación  sobre la cohorte 
control y sobre la cohorte de validación.
El modelo presenta una capacidad predictiva del 77,9%  (área bajo la curva).
C=0,779 (IC95% 0,708 – 0,850) p<0,001
Curva ROC- Serie Control
C=0.779 (77.9%)
VALIDACIÓN: NO
Se
ns
ib
ili
da
d
Los segmentos diagonales son producidos por los empates
Figura: 15.  Validación de la  MPO utilizando la formula de probabilidad de muerte estimada en la cohorte 
global excluyendo la cohorte de validación. 
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El modelo presenta una capacidad predictiva del 79,6%  (área bajo la curva).
C=0,796 (IC95% 0,645 – 0,946) p=0,015
C=0.796 (79.6%)
Se
ns
ib
ili
da
d
Los segmentos diagonales son producidos por los empates
Figura: 16.  Validación de la  MPO utilizando la fórmula de probabilidad de muerte estimada en la cohorte 
de validación. 
Curva ROC- Serie Validación
Sexo
M
V
M
V
M
V
M
V
M
V
M
V
M
V
M
V
M
V
M
V
M
V
M
V
Edad
<=50a
<=50a
<=50a
<=50a
<=50a
<=50a
<=50a
<=50a
51-74a
51-74a
51-74a
51-74a
51-74a
51-74a
51-74a
51-74a
>75a
>75a
>75a
>75a
>75a
>75a
>75a
>75a
Estadio
Vena Renal
Vena Renal
Nivel I
Nivel I
Nivel II
Nivel II
Nivel III
Nivel III
Vena Renal
Vena Renal
Nivel I
Nivel I
Nivel II
Nivel II
Nivel III
Nivel III
Vena Renal
Vena Renal
Nivel I
Nivel I
Nivel II
Nivel II
Nivel III
Nivel III
Probabilidad pronosticada
,00653
,01524
,00932
,02165
,00859
,01999
,06922
,14898
,01758
,04043
,02496
,05684
,02305
,05261
,16839
,32278
,04187
,09328
,05883
,12827
,05446
,11940
,33084
,53785
Tabla 21: Cálculo práctico de la MPO según la combinación de las diferentes variables en 
un escenario clínico concreto
5.3.6. Tabla 21: Cálculo práctico de la MPO según la combinación de las diferentes variables en 
un escenario clínico concreto
87
Juan Ignacio Martínez Salamanca
5.4. Análisis de la supervivencia global
Una vez excluidos 74 pacientes por perdida de seguimiento, se realizó el análisis sobre un total de 
1045 pacientes. La media de seguimiento de la cohorte global fue 2,1 años. De los pacientes vivos 
en el momento de la revisión, su media de seguimiento fue mayor, 4 años y medio. Con respecto 
a los Grupos Control y Validación, las mediana de seguimiento fueron de 2,1 (0.01-24,2) y 1,6 años 
/0.01-24,2) respectivamente.
5.4.1. Cálculo de la supervivencia global (SG)
La supervivencia global a 1, 5 y 10 años fue de 71,4%, 37,3% y 19,5% respectivamente. Como se 
puede apreciar en la Tabla 24 no existen diferencias signiﬁcativas entre la Serie Control y Valida-
ción con la Serie Global, y, por tanto son comparables. 
Sexo
Vivos
Muertos
Total
Tabla 22: Serie Global: Supervivencia
N
  309
  736
1045
Media
5,7
2,9
3,7
Mediana
4,5
1,5
2,1
Mínimo
,01
,01
,01
Máximo
24,2
24,2
24,2
Serie
Control
Validación
Tabla 23: Series Control y Validación: Supervivencia
N
274
641
915
35
95
130
Media
5,6
3,0
3,8
6,2
2,1
3,2
Mediana
4,3
1,5
2,1
4,9
1,1
1,6
Mínimo
,01
,01
,01
,01
,01
,01
Máximo
20,8
24,2
24,2
24,2
9,3
24,2
Status
Vivos
Muertos
Total
Vivo
Muertos
Total
Años supervivencia
Años supervivencia
SG  1  año
% (ES)
SG  5  años
% (ES)
SG 10 años
% (ES)
SERIE GLOBAL
71,4 (1,4)
37,3 (1,6)
19,5 (1,5)
SERIE CONTROL
71,7 (1,5)
37,8 (1,7)
21,2 (1,7)
SERIE VALIDACION
66,7 (4,2)
33,0 (4,4)
15,3 (4,0)
Tabla 24: Supervivencia Global a los 1, 5 y 10 años. Series global, control y validación
88
MODELO PREDICTIVO PARA LA SUPERVIVENCIA Y LA MORTALIDAD PERIOPERATORIA EN PACIENTES CON CARCINOMA RENAL Y EXTENSIÓN VENOSA TUMORAL
En la Figura 17,  se puede observar la curva de supervivencia global en comparación con la Serie 
Validación, sin evidenciar  diferencias signiﬁcativas (p=0.17).
Figura: 17. Curva de supervivencia 
en las series global y validación.
5.4.2 Análisis de los factores pronósticos de SG
Tanto los  análisis univariante como multivariante demuestran que la edad (mayores de 75 años) 
(p=0,003), el tamaño tumoral mayor de 7 cm (p=0,06), el grado de Fuhrman (p=0,008), la invasión 
ganglionar (p<0,001), la existencia de metástasis (p<0,001), la invasión de grasa (p=0,037) y el 
nivel de trombo tumoral (p=0,077) tienen impacto en la supervivencia global en nuestra serie de 
pacientes.
Cabe destacar que la existencia de metástasis (HR 2,15) y la invasión ganglionar (HR 1,90) segui-
dos por la invasión de grasa (HR 1,32) y el grado de Fuhrman III (HR 1,80) fueron los factores más 
importantes para la predicción de la  supervivencia. 
N0M0
M1
N+
N+M1
Tabla  25: Supervivencia cáncer-especíﬁca (SCE) a los 5 años en función
del nivel de trombo, de la afectación ganglionar y de la presencia de metástasis. 
SCE 5 años  
50 (2,3)
16 (2,5)
26 (4,3)
25 (7,2)
No.
304
138
96
50
SCE 5 años 
55(3,2)
16(3,5)
27(5,0)
35(7,5)
No.
165
87
96
57
SCE 5 años
55(4,3)
15(4,2)
25(4,9)
24(6,4)
GLOBAL
No.
59
34
41
26
SCE 5 años
36(7,1)
15(7,2)
18(6,9)
23(9,8)
No.
40
13
13
7
SCE 5 años
17(6,2)
17(11)
17(11)
28(17)
VENA RENAL NIVEL  I NIVEL II  NIVEL III
*Error Standard (ES)
p Log-Rank 0.17
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5.4.2.1 Curva de supervivencia en función de  la edad
Vena Renal
pT3a (VR)
pT3b (N.I)
pT3c (N.II + N.III)
Tabla 26: Supervivencia a los  5 y 10 años según nivel del trombo tumoral,
de la afectación ganglionar y de la presencia de metástasis
SCE 5 años  *
43,2 (2,4)
37,3 (2,8)
40,9 (1,8)
22,2 (3,2)
SCE 10 años  *
23   (2,3)
21,2 (2,8)
22,3 (1,8)
13,2 (2,8)
*Error Standard (ES)
5.4.2.2 Curva de supervivencia en función del tamaño tumoral
Figura: 18.
Figura: 19.
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5.4.2.3 Curva de supervivencia en función de nivel de trombo tumoral
La mediana de SG según el nivel de trombo tumoral fue 44,6 meses (VR), 27,9 meses (Nivel I), 21,4 
meses (Nivel II), y 12 meses (Nivel III) respectivamente (Fig 20) Se observó una diferencia signiﬁ-
cativa en la SCE a 5 y 10 años entre pacientes con trombo tumoral solo en la VR vs. con trombo en 
la VCI o por encima del diafragma. (Figura 20, Tabla 25; Si se considera especíﬁcamente la SCE a 
5 años en pacientes con afectación de VR (TNM2009 pT3a) vs. Nivel I (TNM2009pT3b), existe una 
diferencia estadísticamente signiﬁcativa (p<0.005), 43,2 vs. 37,3 en el total de pacientes (Figura 21) 
pero no así en pacientes N0M0 (Figura 22).  La mediana de SCE a 5 años para pacientes T3b (Nivel 
I) fue de 37,3 y para pacientes pT3c (Nivel II + III) fue de 2,.2 (p=0.002; Figura 23).
Figura: 20.
Figura: 21. Supervivencia cáncer-
especíﬁca (Kaplan-Meier) en
pacientes con afectación de VR (pT3a) 
vs. Nivel I (pT3b) (Cualquier N o M)
VR  vs. N.I  p=0.041
N.I  vs. N.II  p=0.045
N-II vs. N.III  p=0.108
p Log-Rank 0.002
MESES
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Figura: 22. Supervivencia cáncer-
especíﬁca (Kaplan-Meier) en
pacientes con afectación de VR 
(pT3a) vs. Nivel I (pT3b) (N0M0)
Figura: 23. Supervivencia cáncer-
especíﬁca (Kaplan-Meier) en
 pacientes con Nivel I vs. Nivel II + III 
(Cualquier N o M) M)
5.4.2.4. Curva de supervivencia en función del grado Fuhrman
Figura: 24.
p Log-Rank 0.725
p Log-Rank 0.002
MESES
MESES
NIVEL I
NIVEL II + III
92
MODELO PREDICTIVO PARA LA SUPERVIVENCIA Y LA MORTALIDAD PERIOPERATORIA EN PACIENTES CON CARCINOMA RENAL Y EXTENSIÓN VENOSA TUMORAL
5.4.2.5 Curva de supervivencia en función de la existencia de metástasis en el momento de la 
cirugía (M0 vs. M1)
5.4.2.6. Curva de supervivencia en función de la invasión de la grasa perirrenal
Figura: 25.
Figura: 26.
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5.4.2.7 Curva de supervivencia en función de la invasión ganglionar
5.4.3 Desarrollo del modelo predictivo para el cálculo de la supervivencia global
Índice pronóstico y razón de riesgos
La fórmula del índice pronóstico medio, se calcula a través de los coeﬁcientes de la ecuación ma-
temática obtenida del modelo de Cox (Tabla 28). Aunque en esta tabla no aparecen directamente 
los coeﬁcientes, si no su transformación a riesgos relativos para darle más sentido clínico.
IPmedio = 0,283 N TR(1) + 0,406  N TR(2) + 0,488  N TR(3) + 0,765 Metástasis  +0,281 Inv_FAT+  0,162 
Ed 51-74 + 0,582 Ed >75 + 0,021 Tamaño 4-7 + 0,331 Tamaño >7 +0,645 N+ +0,252 GF 3 + 0,373 
GF 4  =0,974
Figura: 27.
Figura: 28. Figura: 29.
Curva ROC- Serie Control Curva ROC- Serie Validación
c=0.67 (67%) c=0.76 (76%)
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La tasa de riesgo se puede expresar a través de este indicador en lugar de utilizar los valores del 
sujeto para cada variable   h(t, X) = h0 (t) 
5.4.4 Validación del modelo en los dos grupos
El estadístico de descriminación C es el área de la curva ROC, construida con los valores de los ín-
dices pronósticos de las series control y validación y contrastadas con la mortalidad en cada una 
de las series. Es una forma de establecer un diagnóstico de muerte a partir de una variable cuanti-
tativa que es el índice pronóstico.
El cálculo del  estadístico de discriminación resultó ser C=0,67 (0,61-0,74) p<0,001 en la serie control.
El cálculo del estadístico de discriminación resultó ser C=0,76 (0,65-0,86) p<0,001 en la serie a validar.
5.4.5  Tabla para cálculo práctico de SG según la combinación de las diferentes variables en un 
escenario clínico concreto
Si se aplica el modelo de Cox a dos sujetos A y B, la razón de tasas de incidencia se estima a partir 
de la diferencia entre los índices pronósticos de dichos pacientes. A modo de ejemplo, plantea-
mos el cálculo en tres pacientes con diferentes características
Sujeto 19 (patrón A): Paciente con 55 años, vena renal, sin invasión de grasa, tamaño tumor 8 cm, 
sin metástasis, grado Fuhrman 2 y  N0. 
 IPcA = -0,826
Sujeto 277 (patrón B): Paciente con 60, nivel III de trombo, con invasión de grasa,  8 cm de tamaño 
del tumor, sin metástasis, grado Fuhrman 3 y  N0.
 IPcB =  0,178
El riesgo de muerte de los pacientes con patrón B es HR = e0,178 –(-0,826)  =  e1,002 = 2,72 veces mayor 
que en los pacientes del patrón A.
Sujeto 420 (patrón C): Paciente con 60, nivel I de trombo, con invasión de grasa,  8 cm de tamaño 
del tumor, con metástasis , grado Fuhrman 3 y  N+.
 IPcB =  1,44
El riesgo de muerte de los pacientes con patrón C es HR = e1,44 –(-0,826)  =  e2,26 = 9,64 veces mayor que 
en los pacientes del patrón A.
Estimación de la probabilidad de supervivencia de un  paciente
La función de supervivencia de un paciente con valores X en las variables pronósticas puede esti-
marse con la siguiente fórmula:    
S(t, X)= [(Sx(t)] eIP siendo SX la función supervivencia en la media de las covariables.
Se estima  la probabilidad acumulada de supervivencia a 2 años para los pacientes de los patrones 
A y B
S (2,A) = 0,584 ^ exp (-0,826) = 0,584 0,437   = 0,790       79%
S (2,B) = 0,584 ^ exp (0,178) =  0,584 1,20    = 0,524       52,4%
S (2,C) = 0,584 ^ exp (1,44) =  0,584 4,20    = 0,104         10,4%
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6. DISCUSIÓN
La frecuencia de presentación del CCR con EVT es baja.444  Debido a este motivo la mayoría de los 
estudios publicados en la literatura se reﬁeren a series pequeñas de pacientes y en la mayoría de 
los casos, un solo centro y un solo cirujano; con el inherente sesgo que esto conlleva. La verdadera 
intención que presidió la creación de este Consorcio de colaboración cientíﬁca fue intentar paliar 
estas limitaciones, aumentando el número de centros, el número de pacientes y el  número de 
cirujanos involucrados.
La cirugía del CCR con EVT implica gestos técnicos asociados, en muchos casos con morbimortali-
dad postoperataria relevante. La posibilidad de realizar una estimación de dicha morbimortalidad 
en función de algunas variables preoperatorias conocidas puede suponer una herramienta útil al 
cirujano en su proceso de toma de decisiones. Asimismo la estimación de supervivencia global en 
este contexto clínico en base a datos especíﬁcos de cada paciente permitiría estratiﬁcar pacientes 
según su riesgo y tomar determinadas estrategias de seguimiento o tratamiento adyuvante. 
El presente trabajo, aporta dos modelos predictivos inéditos, uno de mortalidad perioperatoria 
(30 días tras la cirugía) basado en variables clínicas y demográﬁcas preoperatorias, y  otro de pre-
dicción de SG en pacientes que ﬁnalmente son intervenidos mediante nefrectomía radical mas 
trombectomía. Los hallazgos más relevantes de nuestro trabajo y su puesta en contexto con la 
literatura especíﬁca sobre el tema son los siguientes:
6.1. Características de la población del estudio (grupos control y validación)
La población global de este estudio procede de una serie internacional multi-institucional de pa-
cientes tanto de Europa como de Estados Unidos. Los datos generales en cuanto a edad, distribu-
ción por sexos y tipo histológico son muy similares a los publicados en otras series. Como ejemplo 
Wagner y cols.,, en una cohorte muy amplia de 1192 pacientes, comunica una edad media de 63,2 
años (nuestra serie 62) y una distribución por sexos; masculino 66,2% y femenino 33,8% respecti-
vamente (nuestra serie masculino 66,4%, femenino 33,6%) Fig. 14. Estos datos están en consonan-
cia con los datos epidemiológicos actuales del CCR con EVT, más frecuente en hombres que en 
mujeres y con un pico de incidencia entre los 60 y 70 años.220
Como se ha descrito en el marco conceptual actual del CCR, cualquier tipo histológico de CCR 
puede presentar EVT. La distribución de esta amplia serie se ajusta en gran medida a lo publica-
do anteriormente, con una mayoría de casos clasiﬁcados como CCRc (90.3%) (Tabla 16). No solo 
este tipo histológico es el más frecuente entre todas las lesiones solidas renales asociado o no a 
componente sarcomatoide, sino que también la mayoría de casos que presentan EVT provienen 
de este tipo histológico. En el año 2004 el grupo de Memorial Sloan-Kettering, demostró en su 
serie como el CCR se asocia más frecuentemente a la extensión venosa que el OR o el CCRp. Este 
hallazgo se pone en relación con la bien conocida naturaleza y comportamiento benigno del OR y 
menos agresivo del CCRp en comparación con la variedad histológica dominante (CCRc).445  
La distribución de los pacientes según el nivel de trombo varía mucho entre series. Básicamente 
depende del tipo de centro al que se reﬁera la publicación. Muchos pacientes  Nivel II (por encima 
del diafragma) y todos los Nivel III (trombo en aurícula derecha) requieren ser intervenidos en un 
centro de tercer nivel que cuente con Servicio de Cirugía Cardiaca (circulación extracorpórea). 
En esta serie al tratarse de un estudio multiinstitucional, todos los centros incluidos excepto uno 
(MSKCC) disponen de posibilidad de circulación extracorpórea.  En comparación con series uni-
institucionales de tercer nivel, como por ejemplo la Clínica Mayo, la distribución de casos es muy 
parecida a la presentada (Vena Renal 40,6% vs. 48,2%, Nivel I 41,9% vs. 31,9%, Nivel II 11,1% vs. 
13,2% y Nivel III 6,5% vs. 6,8%).446 
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Por el contrario, en estudios multiinstitucionales como el realizado por Wagner y cols., que inclu-
yen instituciones sin Servicios de Cirugía Cardiaca, es notoria la tendencia a tener más pacientes 
con niveles bajos (Vena Renal y Nivel I), así, la distribución en esta serie fue: Vena Renal (78,2%), 
Nivel I (16,4%) y Nivel II + III (5,2%).220
Por tanto, la serie presentada, a pesar de incluir varias instituciones no adolece de sesgos de se-
lección en cuanto al tipo de pacientes, incluyendo la mayor experiencia publicada en la literatu-
ra hasta el momento, especialmente en pacientes de mayor complejidad técnica con niveles de 
trombo altos (II y III).221 
En relación al tamaño tumoral y el grado histológico de Fuhrman, la serie se asemeja a otras, por 
ejemplo Wagner y cols., con una mayoría de pacientes con tumores por encima de 7 cm (64,2%) 
y una predominancia de lesiones de alto grado histológico (III-IV), prácticamente más de la mitad 
de ellas con grados de Fuhrman III o IV (III- 45,8% y IV-10,3%), Asimismo la presencia de extensión 
ganglionar (N1) o metástasis (M1) sucede aproximadamente en un 25% de los pacientes. Por tan-
to, un 25% de los pacientes se clasiﬁcan como localmente avanzados o metastásicos antes de la 
cirugía.
Como se explica en la Metodología, y con objeto de poder validar nuestro modelo con una se-
rie internacional representativa, se optó por elegir al azar uno de los Centros participantes en el 
Consorcio, y una vez realizado el modelo con los otros Centros participantes, se validó con  este 
último. Para ello se han  detallado las características generales de las tres cohortes (Global, Control 
y Validación) que se exponen en la Tabla 16.
Asimismo se analizaron las posibles diferencias en cada una de las variables entre la serie Control 
y Validación. Como se puede observar según los valores del estadístico p, no hay diferencias ni 
en edad, sexo, tipo histológico, tamaño tumoral, grado de Fuhrman, invasión ganglionar o inva-
sión de grasa. Si en cambio existen pequeñas diferencias en cuanto a la existencia de metástasis 
(23% vs. 34%), y nivel de trombo. La mayor diferencia en cuanto al nivel de trombo se produce en 
el Nivel III (7,7% vs. 0,8%) aunque asumimos este dato como una limitación, considerando que 
como está demostrado en la literatura el comportamiento pronóstico de los pacientes con Nivel 
III y Nivel II (ambos supra diafragmáticos) es muy similar,220 y tratándose de un grupo pequeño de 
pacientes no debe afectar a la validación global del modelo. 
6.2.Mortalidad perioperatoria (MPO). Factores pronósticos del modelo
Globalmente la MPO de la serie fue del 4,7% (49 pacientes fallecieron en los primeros 30 días tras 
la intervención quirúrgica). Este dato está en consonancia con otras series como se puede obser-
var en la correspondiente Tabla nº. 30.
La extensión cefálica del trombo tiene implicaciones directas en la técnica quirúrgica a utilizar, y 
está en la eventual morbimortalidad quirúrgica. El nivel de trombo aumenta la diﬁcultad técnica 
y por tanto el riesgo quirúrgico. Como ya se ha descrito previamente en pacientes con trombos 
Nivel II y III, es preciso el concurso multidisciplinar (movilización hepática, control de la vena cava 
por debajo del diafragma, uso de by pass venoso-venoso sobre la circulación cardiaca derecha, 
parada cardiocirculatoria y asistencia en hipotermia moderada o profunda con circulación extra-
corpórea (CEC), abordaje mediante esternotomía o tóracotomía derecha etc.). Todos estos proce-
dimientos pueden tener impacto en la morbilidad y mortalidad relacionada con la cirugía. Goetzl 
y cols., demostraron en su serie de 56 pacientes, que las complicaciones quirúrgicas eran mayores 
en pacientes que presentaban trombo tumoral en relación a los que solo tenían tumor renal sin 
EVT. Sin embargo, la SG no fue diferente entre ambos grupos.225
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Tabla 30. MPO. Series mundiales más representativas. 
Autor
Blute y cols.,335
Goetzl y cols.,225
Jibiki y cols.,447
Nesbitt y cols.,448
Sweeney y cols.,420
Tsuji y cols.,449 
Lubahn y cols.,450
Haferkamp y cols.,417
Parekh y cols.,226
Martínez-Salamanca y cols.,451
Periodo
1970-2000
1989-2003
1980-2001
1989-1996
1985-2001
1983-1999
1991-2005
1993-2005
1998-2002
1970-2006
Pacientes
540
56
31
37
96
33
44
134
49
1215
MPO
5,8 %
1,8 %
0
2,7 %
5,2 %
6,1 %
2,3 %
10 %
8 %
4,2%
La MPO aunque aparece recogida como variable en la mayoría de las series publicadas, no existen 
estudios que analicen detalladamente cuales pueden ser las variables que la afecten. Del mismo 
modo, no existe ningún nomograma publicado que prediga dicha situación.
En esta serie, se han analizado los posibles factores preoperatorios conocidos por el cirujano antes 
de realizar la intervención que podrían inﬂuir en la MPO. Entre ellos la edad, el sexo, el nivel de 
trombo, el tamaño tumoral y la existencia de metástasis antes de la cirugía (Tabla 20.).
Globalmente, la edad (p=0,001) (mayores de 51 y especialmente mayores de 75), el sexo mascu-
lino (p=0,025) (y el nivel de trombo III (uso de CEC) (p=0,001) son los factores con mayor repercu-
sión pronóstica en la estimación de la MPO. Estos datos se demuestran claramente en el análisis 
multivariante realizado (Tabla 20). Sin embargo ni el tamaño tumoral ni la existencia de metástasis 
inﬂuyeron en la MPO en nuestra experiencia.
La edad, sin duda, es un factor bien conocido de morbimortalidad postoperatoria así como la 
presencia de comorbilidades.  En esta serie, el riesgo aumenta casi tres veces (RR 2,92) en el grupo 
de 51 a 74 años y más de 6 veces (RR 6,65) en pacientes con edades superiores a 75 años. En con-
traste, otros autores no encuentran relación entre las complicaciones perioperatorias, si bien no 
analizan especíﬁcamente con la edad global o por grupos. 
Asimismo el sexo masculino se ha revelado como un factor ominoso en el pronóstico (RR 2,42). 
Este hecho tiene difícil explicación y quizás se debe a factores de confusión (más comorbilidades 
asociadas, etc.) que no hemos alcanzado a conocer. En relación al nivel de trombo que podría ser 
una posible variable de confusión la distribución por sexos resultó ser muy similar (Tabla 16).
El nivel anatómico del trombo tumoral, como ya se expuso previamente está muy relacionado con 
la complejidad de la técnica quirúrgica a utilizar. Así, en los pacientes con EVT Nivel III, siempre se 
necesita el uso de circulación extracorpórea (CEC), que aumenta el riesgo de morbimortalidad 
perioperatoria (parada cardiaca, hipotermia, anticoagulación, etc.). En esta serie la existencia de 
nivel III o lo que es lo mismo el uso de CEC incrementa el riesgo de muerte en el postoperatorio 
más de 11 veces (RR 11,2). Si comparamos los pacientes con trombo en VR (nefrectomía radical 
prácticamente estándar) con los de máxima complejidad (Nivel III) la cifras de MPO varían del 2 
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al 19,4% respectivamente. En la serie de la Clínica Mayo, estas cifras son muy similares (1,2% vs. 
15%).335 y en la serie de UCLA (2% vs. 11%).418
Las principales complicaciones que pueden conducir al fallecimiento del enfermo directamente 
relacionadas con el uso de CEC, son la coagulopatía, el fallo renal, la  lesión neurológica y la hemo-
rragia retroperitoneal.452,453
Recientemente, Such y cols,281 han publicado una serie amplia de pacientes provenientes de 5 
grandes instituciones Europeas y norteamericanas analizando la MPO y el impacto del uso de CEC 
con o sin el uso de hipotermia profunda asociada en pacientes con EVT Nivel III. La MPO de la serie 
fue del 22%, la media de unidades transfundidas de 16,3 (12,5-14). En su experiencia los factores 
relacionados con MPO fueron el grado de Fuhrman, el estadio patológico (pT), el ECOG PS, tama-
ño tumoral, edad avanzada y el uso de CEC sin hipotermia profunda asociada. En los pacientes 
que usaron CEC mas hipotermia profunda en lugar de normotermia, la MPO descendió de 37,5% 
al 8,3% (p=0,006), siendo el uso de dicha hipotermia profunda un factor protector en relación a la 
MPO (HR 0,13).281
Este hallazgo está muy controvertido, ya que clásicamente se había preferido el uso de la CEC con 
hipotermia moderada.274 y no profunda. Los autores no aportan una explicación plausible a estos 
resultados y  los relacionan con la eventual protección de la función renal del riñón contralateral, 
y la  disminución de la isquemia hepática, ventajas demostradas para la hipotermia profunda en 
cirugías de reparación de aneurisma de aorta.454 En esta serie, no se ha podido analizar el efecto 
de ambas opciones por carecer de esta información en nuestra base de datos.
Sweeney y cols., (The University of Texas M.D. Anderson Cancer Center) publicaron su experiencia 
en un total de 96 pacientes, encontrando un importante incremento de la MPO en los pacientes 
con EVT Nivel II/III de hasta el 19%. En su serie las causas más frecuentes de MPO fueron variadas; 
fallo hepático secundario a Síndrome de Budd-Chiari, IAM y TEP.420
En relación a la transfusión sanguínea como variable relacionada con la morbimortalidad periope-
ratoria, los grupos de la Clínica Mayo y Cleveland Clinic respectivamente publicaron un rango de 
unidades de sangre trasfundidas desde 3 a 70, aumentando el riesgo de hemorragia en tumores 
izquierdo con trombos muy cefálicos (Nivel II y III).455,456
Lubahn y cols., demuestran en su serie que el uso de CEC tiene impacto tanto en las complicacio-
nes perioperatorias (p<0,02) como en la MPO, con un RR de 4 veces.450 Sin embargo estos mismos 
autores aﬁrman que el uso de CEC aunque tiene impacto en la MPO y riesgo de complicaciones 
no afecta la supervivencia global incluso en pacientes con metástasis en el momento de la ciru-
gía.450
Algunos autores han relacionado la cirugía citoreductora (pacientes M1 preoperatorios) con un 
aumento en las complicaciones perioperatorias. Franklin y cols y Rackley y cols publicaron cifras 
de 12,7% y 16% respectivamente.457,458 En esta serie la existencia de metástasis (p=0,97) no au-
mentó de manera signiﬁca el riesgo de MPO, por tanto no fue incluida como variable en el modelo 
ﬁnal de predicción. 
6.2.1. Impacto del modelo predictivo en el cálculo de la mortalidad perioperatoria (MPO). 
Implicaciones clínicas
Los modelos matemáticos utilizados para la predicción pronóstica en pacientes con CCR que se 
han publicado hasta el momento se reﬁeren a estimación de SLP, SCE o SG. Pero, ninguno de ellos 
predice la MPO como objetivo del modelo. 
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Estos modelos ofrecen información especíﬁca para cada paciente individual, en lugar de los clá-
sicos grupos de riesgo. Por esta razón tienen una potencial aplicación en la toma de decisiones 
clínicas así como en el proceso de información al paciente y su familia. 
En nuestro caso, la posibilidad de estimar con alta precisión, el riesgo que tiene un paciente indi-
vidual que presenta unas determinadas características clínicas puede ser muy útil en la estrategia 
preoperatoria e intraoperatoria para, por ejemplo, conociendo su alto riesgo, intentar optimizar 
al máximo todas los factores que puede inﬂuir en su morbimortalidad, a saber  adecuado estudio 
diagnóstico del nivel de EVT, elección de la técnica quirúrgica con menor morbilidad (Nivel II, 
abordaje abdominal vs. torácico (CEC)), proﬁlaxis antibiótica y antitrombótica, adecuado estudio 
anestésico preoperatorio, optimización de la función respiratoria y cardiaca, manejo adecuado de 
comorbilidades y medicaciones concomitantes, etc.
Una vez conocidas las variables pronosticas más importantes (edad, sexo y nivel de trombo tumo-
ral) y tras desarrollar el modelo matemático adecuado según lo expuesto en el apartado metodo-
lógico, podemos predecir con una exactitud del 77,9% (C-index 0.779) la probabilidad de fallecer 
en los siguientes 30 días a la cirugía. 
Con la Tabla que se expone en el apartado 2.5 de los resultados, podemos calcular la MPO en un 
escenario clínico concreto. Ejemplarizaremos con dos supuestos extremos:
Paciente 1: Mujer de 45, con una masa renal de 9 cm en riñón derecho y un trombo que ocupa 
la vena renal sin llegar a la vena cava. Se le propone realizar una nefrectomía radical derecha con 
trombectomía. La mujer nos pregunta, Doctor ¿Qué riesgo tengo de morir en el postoperatorio? 
Aplicando la formula, podemos aﬁrmar con una ﬁabilidad del 77,9% que su riesgo de muerte en 
los primeros 30 días tras la cirugía es del 0,006, es decir, muy baja.
Por el contrario, veamos este segundo paciente:
Paciente 2: Varón de 79 años con una masa renal izquierda de 10 cm y un trombo en la aurícula 
derecha. La familia nos pregunta “si creemos que merece la pena operarle, y que cual es su riesgo 
de morir siendo tan mayor”. Aplicamos la fórmula de cálculo y obtenemos que su riesgo de MPO 
sea muy alto, del 53%. Quizás este dato pueda ayudar en el complejo proceso de toma de deci-
siones.
Para asegurar la ﬁabilidad y reproducibilidad del modelo se realizó  asimismo una calibración y 
discriminación con la serie de Milán obteniendo una capacidad predictiva incluso superior a la 
serie control (c-index 0,796). 
6.3. Factores pronósticos de supervivencia global en nuestro modelo predictivo
Supervivencia Global
El seguimiento medio de nuestra serie fue ligeramente superior a los  24 meses. Como se puede 
observar en la Tabla 31, en el rango de la series más maduras (16-61), la mediana de SV en meses 
fue de 33,8 meses (2,7 años) en el límite superior del rango publicado (14-35 meses). La supervi-
vencia a los  1, 5 y 10 años fue del 71,4, 37,3 y 19,5% respectivamente. La mayor parte de las series 
comunican la SV a 5 años que ﬂuctúa en un rango, entre 35-42%.
6.3.1. Tamaño tumoral y grado de Fuhrman
Al igual que en otras series,220,335,417 se ha documentado que el tamaño tumoral y el grado de 
Fuhrman son predictores independientes de SG, tanto en los  análisis univariantes como multiva-
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Tabla 31: SG. Series mundiales más representativas
Autor
Haferkamp y cols.,417
Karnes & Blute y cols287
Klatte y cols418
Lambert y cols416
Wagner y cols220
Sweeny y cols420
Neves y cols238
Skinner y cols459
Montie y cols460
Hatcher y cols444
Suggs y cols461
Swierzewski y cols276
Martínez-Salamanca
et al451
MS meses
16
-
25
18
61
25
51,2
-
-
-
-
-
24,7
N° pac
111
614
321
118
1192
96
54
45
58
35
31
100
1215
Total
-
-
28
-
14
35
-
-
-
-
-
-
33,8
M0
52
-
116
-
-
38
15
-
-
-
-
21,1
-
M1
11
-
16
-
-
20
7,5
-
-
-
-
-
-
Total
-
-
36
42
-
35
-
-
-
-
-
-
37 (T3b)
22 (T3c)
M0
46
55
65
61
-
40
68
40
59
69
57
64
50
M1
6,5
13
19
-
-
28
12,5
0
25
13
0
20
16
Mediana SV (meses) SV 5 anos (%)
riantes.  El tamaño tumoral >7 cm (p<0,06) y el grado Fuhrman III (p<0,078) o IV (p<0,008) fueron 
los predictores más importantes de mortalidad (p <0,000, Tabla 27). 
Otro aspecto relevante, es la diversidad del  impacto pronóstico que pueden tener algunas varia-
bles anatomopatológicas y su inclusión en modelos de predicción. En concreto, el grado nuclear 
de Fuhrman y la necrosis tumoral  tiene un diferente signiﬁcado pronóstico de acuerdo con los 
diferentes subtipos histológicos.359,376,462 Sobre la base de estas últimas consideraciones, el uso del 
grado nuclear de Fuhrman en el modelo UISS podría ser inadecuado. Por las mismas razones, el 
grado nuclear de Fuhrman no se ha contemplado entre las variables del nomograma de Kattan.422 
De cualquier manera en la experiencia de esta serie, el grado nuclear (p=0,008) y el tamaño tu-
moral (p=0,06) demostraron su papel pronóstico tanto en el análisis uni como multivariante y fue 
incluido en el modelo, no así la necrosis tumoral, dato no recogido originalmente en nuestra base 
de datos.
6.3.2.Afectación ganglionar (N1) o metastásica (M1)
La enfermedad avanzada en el momento del diagnóstico (N1 y/o M1) ha demostrado ser un pre-
dictor independiente de disminución de SV, a pesar de la eventual afectación venosa.270,335,417,419,463-
465 Se ha sugerido, sin embargo, que la afectación ganglionar puede estar relacionada con el nivel 
del trombo tumoral.464-466 Esto sigue siendo controvertido, ya que algunos investigadores no han 
encontrado una asociación entre el nivel de EVT y la eventual afectación ganglionar (N).419,460  En 
esta serie, existe una relación entre el nivel de trombo tumoral y el estado N, ya que un nivel de 
trombo tumoral mas cefálico (proximal) se asociaba con afectación ganglionar (VR: 20% Nivel I: 
32%, y Nivel II: 36%, (Tabla 25). Estos datos sugieren que un trombo tumoral de nivel alto puede 
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estar asociado con  enfermedad avanzada. En contraposición, en la serie, no fue posible poner de 
maniﬁesto una asociación clara entre la existencia de metástasis y el nivel de EVT (Tabla 25).
Se realizó un análisis para comparar pacientes N0M0 vs. N1 o M1 y se puso de maniﬁesto una dis-
minución en la SG a 5 años entre los pacientes N0M0 vs. N+M1, independientemente del nivel de 
trombo tumoral (VR: 55% vs. 35%; Nivel I: 55% vs. 24% y un Nivel II:36% vs. 23%, Tabla 25). Curiosa-
mente, los pacientes N+ M1 presentaron mejor supervivencia que los M1 o N+ por separado. Sin 
embargo estos resultados, no fueron  estadísticamente signiﬁcativos.
6.3.3. Impacto del nivel anatómico del trombo tumoral 
Un aspecto crítico adicional  relacionado con la construcción de modelos matemáticos, es la ne-
cesidad de su continua adaptación a las variaciones en curso en las clasiﬁcaciones internacionales 
de las diferentes variables anatomo-patológicas incluidas. Este aspecto es particularmente rele-
vante en la deﬁnición de la extensión  patológica del tumor primario. Casi todos los modelos ma-
temáticos disponibles, utilizan la versión TNM de 1997 que es muy similar a la versión 2002.467 Sin 
embargo, es posible disponer de la versión 2009.208 A propósito de esta amplia serie, al realizarse 
la predicción sobre sólo tres categorías TNM (pT3a, pT3b y pT3c) se ha preferido usar el nivel de 
trombo tumoral (VR- pT3a, Nivel I- pT3b, Nivel II-III pT3c) como variables subrogada del estadio 
patológico (pT).
De los modelos publicados hasta el momento el único que incluye (como la serie del presente 
trabajo) el nivel de trombo tumoral es el publicado por la Clínica Mayo.468 
Por tanto, nuestra aportación puede ser útil en el cálculo de SV de esta población de pacientes con 
CCR y EVT ya que no existen muchos modelos disponibles a tal efecto.
6.3.4. Inﬁltración de la grasa renal
La invasión de la grasa perirrenal ha demostrado ser un factor pronóstico independiente en varios 
estudios.378,427,428 Sin embargo, una de las debilidades de la clasiﬁcación actual del TNM es que no 
distingue entre la invasión de la grasa perirrenal y la invasión de la grasa del seno renal (ambas 
estatiﬁcadas  como pT3a desde 2002). De hecho, la invasión de la grasa en el seno renal parece 
guardar relación con un peor pronóstico.167 En la presente serie y de forma similar a otros auto-
res.469,470 la inﬁltración de grasa renal resulto ser un factor predictor independiente de mortalidad 
(p<0,001;HR:1,96).
La importancia de la invasión tumoral en la grasa perirrenal y su impacto negativo en el pro-
nóstico de pacientes con CCR invadiendo la VR y la VCI fue descrita por Leibovich en 2005 y más 
recientemente por Ficarra y cols.,470-472 quienes reclasiﬁcaron el CCR localmente avanzado en tres 
subgrupos con pronósticos signiﬁcativamente diferentes  y propusieron un nuevo sistema de es-
tadiﬁcación pT3a, pT3b, y pT4.471 Un grupo I (pT3a) incluyó pacientes con invasión de la grasa pe-
rirrenal o trombosis de la VR o VCI por debajo del diafragma; grupo II (pT3b) incluyó pacientes con 
trombosis tumoral en la VR o VCI e inﬁltración  concomitante de la grasa perirrenal y, por último, 
el grupo III (pT4) incluyendo pacientes con invasión de la glándula suprarrenal o de la grasa de 
Gerota  o trombosis en la VCI por encima del diafragma.471 
Al igual que en otros estudios, la serie de Wagner y cols., mostró que la inﬁltración grasa perirrenal 
fue un factor pronóstico independiente del CCR con implicación de la VR, pero no en CCR metastá-
sico (N0,M0), con implicación de la VCI.464,465 A diferencia de lo resultados de Ficarra, Wagner y cols., 
no encontraron ninguna diferencia signiﬁcativa en el pronóstico basado en el nivel de afectación 
de la VCI.
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6.4. Impacto del modelo predictivo en el cálculo de supervivencia. Implicaciones clínicas
Los modelos matemáticos usados para la predicción pronóstica en pacientes con CCR diﬁeren 
en la estructura, variables clínicas y/o anatomopatológicas incluidas, la población de pacientes 
utilizados para la validación, y los diferentes criterios de evaluación. De acuerdo con su estructura, 
los modelos matemáticos se clasiﬁcan en nomogramas y algoritmos. Los primeros representan 
gráﬁcamente los resultados del análisis multivariante y permiten calcular la SV puntual  de los pa-
cientes sometidos a nefrectomía radical por CCR. Proporcionan información especíﬁca para cada 
paciente individual, en lugar de situar al paciente en un determinado grupo pronóstico. Por esta 
razón,  tiene una importante aplicación natural para el consejo oncológico de los pacientes some-
tidos a nefrectomía radical por CCR así como en su seguimiento. 
Por el contrario, los algoritmos clasiﬁcan a los pacientes en categorías pronósticas. Son herramien-
tas de gran ayuda no sólo en la planiﬁcación de seguimiento postoperatorio, sino también en el 
diseño e interpretación de los resultados de los ensayos clínicos. Los modelos matemáticos in-
cluyen variables clínicas o anatomopatológicas, o con mayor frecuencia ambas. Los modelos que 
sólo incluyen variables clínicas se caracterizan por una precisión de pronóstico signiﬁcativamente 
inferior a los que utilizan  variables anatomopatológicas (Tabla 14).
Entre los dos modelos que solamente incluyen variables clínicas, el algoritmo de Cindolo y cols.,423 
es un poco más preciso que el de Yaycioglu y cols.,439 en la predicción de la SLP, SCE y SG. Uno de 
los puntos más controvertidos sobre los modelos que incluyen variables anatomopatológicas es 
el papel del subtipo histológico tumoral. Algunos modelos de predicción tienen diferentes pun-
tuaciones de acuerdo con los distintos subtipos,422 mientras que otros se han desarrollado exclu-
sivamente para el CCR de células claras;378,426 por otro lado, otros no tienen en cuenta el subtipo 
histológico como una variable importante.428,468 Esta variabilidad es una demostración de las con-
troversias que existen en la literatura sobre el impacto pronóstico ﬁnal del subtipo histólogico. 
En 2003, Cheville y cols.,373 publicaron una disminución en la SCE en los pacientes con CCRc que 
en pacientes con CCRp o CCRcr. En la serie de la Clínica Mayo, estas diferencias fueron estadísti-
camente signiﬁcativas incluso después de ajustar el estadio patológico o el grado tumoral. Estos 
datos apoyan la estrategia para desarrollar diferentes modelos matemáticos para subtipos histo-
lógicos diferentes.378,426 
En contraposición, en un estudio internacional multicéntrico liderado por Patard y cols.,224 no con-
ﬁrmaron el valor predictivo independiente del subtipo histológico en el pronóstico de los pa-
cientes con CCR. Este estudio apoya los modelos que no tienen en cuenta el subtipo tumoral. La 
ausencia de correlación entre las características morfogenéticas y los resultados estadísticos en las 
evaluaciones pronósticas se pueden explicar por la asignación incorrecta del subtipo, más común 
en los casos diagnosticados antes de la publicación de la clasiﬁcación de Heidelberg, adoptada 
por la UICC / AJCC en 1997103 y, desde el punto de vista estadístico, por el predominio de casos de 
CCRc (90,3%).473,474 En la presente serie, al tener  la mayoría de pacientes histología de células cla-
ras, el subtipo histológico no aparecía como factor pronóstico importante, y  por tanto se decidió 
no incluirlo como variable pronóstica.
La mayoría de los modelos matemáticos publicados hasta la fecha sólo se validaron en pacientes 
que recibieron tratamiento quirúrgico (nefrectomía). El modelo propuesto por Motzer y cols.,167 es 
el único que puede ser usado para estratiﬁcar pacientes con CCRm que no hayan recibido trata-
miento quirúrgico. Por lo tanto, este modelo podría ser útil para realizar ensayos clínicos fase II y III 
de neoadyuvancia en pacientes con CCR y EVT. De esta manera se podría evaluar objetivamente la 
respuesta de fármacos (inmunoterapia, quimioterapia, antioangiogénicos, etc.) en este subgrupo 
de pacientes.
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Los sistemas integrados o algoritmos, que son capaces de clasiﬁcar a los pacientes en grupos 
pronósticos diferentes, deben preferirse para  la planiﬁcación del seguimiento y en el diseño e 
interpretación de los resultados de ensayos clínicos. En este contexto, el más preciso para el CCR 
convencional es el SSIGN, propuesto por el grupo de la Clínica Mayo. Por el contrario, la UISS per-
mite la estratiﬁcación de los pacientes, independientemente del subtipo histológico de tumor. El 
UISS es probablemente más adecuado en el caso de enfermedad metastásica en el momento del 
diagnóstico.
Por otra parte, los nomogramas son más útiles en la práctica clínica diaria, ya que estiman de for-
ma precisa la supervivencia de cada paciente y permiten una correcta orientación postoperatoria 
de los pacientes sometidos a nefrectomía radical por CCR.
El nomograma Sorbellini es el más adecuado para ser utilizado en pacientes con CCR de células 
claras.426 El nomograma de Kattan422 podría tener aplicaciones más limitadas en pacientes con CCR 
papilar o cromófobo. El nomograma de Karakiewicz433 parece tener una capacidad muy alta de 
predicción en todos los subtipos de CCR. El mejor predictor del pronóstico de supervivencia de los 
pacientes con enfermedad metastásica tratados mediante nefrectomía radical e inmunoterapia 
IL-2 es el modelo propuesto por Leibovich y cols.,468 El modelo descrito por Motzer y cols.,167 en 
el año 2002 es el único capaz de estratiﬁcar pacientes con CCRm, no candidatos a cirugía citore-
ductora. El modelo de Kim y cols.,421 es la único que incluye marcadores moleculares, que podrían 
proporcionar información pronóstica exacta en este contexto.
La aportación de este trabajo (modelo predictivo-nomograma), es especialmente útil en pacien-
tes con CCR y EVT, ya que ninguno de los expuestos anteriormente está basado en una serie ex-
clusiva de pacientes con CCR y EVT, ni tan extensa. El poder aportar información pronostica a unos 
determinados pacientes, puede ser útil para el clínico en el proceso de toma de decisiones y la 
elección de tratamientos adyuvantes.
6.5. Limitaciones del estudio 
El presente estudio, aun cuando se ha llevado a cabo con las máximas garantías metodológicas en 
cuanto a selección de la muestra, validación interna, selección y categorización de las variables, 
pudiera plantear algunas cuestiones como las que se señalan a continuación:
6.5.1. Sesgos de selección
El ámbito del estudio a pesar de ser multicéntrico, fue de carácter retrospectivo y no prospectivo. 
Sin embargo muchos de los centros implicados y sus cirujanos son referencia en sus respectivos 
países para esta patología, por lo que la validez externa pudiera ser mayor a un estudio de un solo 
centro, un solo cirujano. El hecho de tratarse de centros de referencia con gran volumen de casos, 
pudiera afectar al cálculo de la MPO, aunque no existe ninguna evidencia que relaciona las cifras 
de MPO con el volumen de casos que se intervienen. 
Los criterios de exclusión, al eliminar pacientes que no cumplen alguno de los criterios  expuestos 
en la metodología, puede considerarse un sesgo del estudio, pero este hecho nos asegura la ho-
mogeneidad de la muestra.
6.5.2. Sesgos de información
La recogida de variables analizadas ha sido retrospectiva así como la revisión anatomo-patológica 
de las piezas como ha quedado reﬂejado en la metodología. Habría sido preferible disponer de 
un patólogo especializado en uro patología de referencia que revisara todas las muestra pero este 
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hecho entraña gran diﬁcultad debido a las características del estudio (internacional, multiinsti-
tucional y largo periodo de seguimiento), pero quizás las condiciones del estudio reﬂejan más la 
“realidad real” en contraposición con la “realidad ideal”.
6.5.3. Sesgos de confusión
La asociación de los diferentes eventos estudiados con las variables incluidas en este estudio po-
dría modiﬁcarse por la presencia de otras variables no incluidas en este trabajo. Entre dichas va-
riables consideramos el estado clínico del pacientes (ECOG, Karnofsky, comorbilidades), el tipo 
de bypass (normotermia vs. hipotermia profunda), la embolización preoperatoria, la invasión de 
grasa perirrenal vs., seno renal, la invasión microscópica de la pared de la vena renal o de la cava. 
Es por ello que estudios futuros deben conﬁrmar nuestros hallazgos.
De cualquier manera, esta serie representa la mayor experiencia mundial publicada hasta el mo-
mento, que incluye más del doble de pacientes con afectación de VCI que estudios previos y más 
de cuatro veces con afectación de aurícula.
7. APORTACIONES MÁS RELEVANTES 
El presente estudio basado en una serie de casos de procedencia multiinstitucional agrupada en 
un Consorcio internacional conﬁrma y expande el cuerpo de conocimientos actual en relación a 
varios aspectos del CCR con EVT y los resultados permiten realizar algunas aportaciones singula-
res:
Primero: Representa la mayor serie publicada hasta el momento, en número de casos recogidos 
con un amplio seguimiento, sobre todo de pacientes con EVT por encima de la VR.
Segundo: Describe y analiza la contribución pronóstica de diferentes variables clínicas disponi-
bles en el momento del diagnóstico.
Tercero: Aporta una herramienta matemática (modelo predictivo) que permite la estimación del 
riesgo individual preoperatorio en función de variable conocidas antes de la intervención quirúr-
gica con una alta capacidad predictiva
Cuarto: Conﬁrma la alta capacidad de predicción pronóstica de variables anatomopatológicas 
(tamaño tumoral, invasión de grasa y grado nuclear de Fuhrman) así como del estadio tumoral 
(presencia de metástasis o extensión ganglionar). 
Quinto: Desarolla y valida un modelo predictivo matemático electrónico (nomograma) especíﬁco 
para pacientes con extensión venosa tumoral que es aplicable de manera sencilla y eﬁcaz para el 
cálculo de la supervivencia a diferentes momentos en el tiempo durante el seguimiento
Sexto: Valida modelos para  posibilitar contrastar su capacidad predictiva en otros escenarios y 
series uni-institucionales
MOST RELEVANT CONTRIBUTIONS 
This study based on a series of cases from a multi-institutional database, grouped in an Internatio-
nal Consortium conﬁrms and expands the current body of knowledge regarding various aspects 
of the RCC (Renal Cell Carcinoma) with VTE (Venous Thrombus Extension) and the results allow 
showing some unique contributions: 
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First: It represents the largest series published to date, regarding number of cases reported with a 
wide follow up, especially in patients with VTE over the RV. 
Second: Describes and analyze the prognostic contribution of diﬀerent available clinical variables 
at time of diagnosis. 
Third: It provides a mathematical tool (predictive model) that allows estimation of preoperative 
individual risk based on variables known before surgical intervention with a high predictive accu-
racy.
Fourth: Conﬁrms high predictive prognostic pathological variables (tumor size, fat invasion and 
Fuhrman nuclear grade) and tumor stage (presence of metastasis or lymph node extension). 
Fifth: Develops and validates an electronic mathematical predictive model (nomogram) speciﬁc 
for patients with VTE which is easily and eﬀectively applicable for survival calculation at diﬀerent 
points in time during follow-up.
Sixth: It valid models to enable to compare their predictive capability in other sites and uni-insti-
tutional series.
8. CONCLUSIONES
La realización del presente trabajo de investigación clínica y el análisis crítico de sus resultados 
permite formular las siguientes conclusiones a nuestros objetivos planteados:
1. Las principales variables que tienen impacto en la mortalidad preoperatoria son el sexo, la edad 
y el nivel anatómico del trombo tumoral.
2. Los factores pronósticos mas importantes de supervivencia global han resultado ser la edad, el 
nivel anatómico del trombo tumoral, la invasión de grasa perirrenal, el tamaño tumoral, la existen-
cia de metástasis, el grado nuclear de Fuhrman y la invasión ganglionar.
3. El desarrollo del modelo predictivo para el cálculo de la MPO utilizando tres variables preope-
ratorias conocidas (sexo, edad y nivel de trombo tumoral) permite estimar con una ﬁabilidad del 
77,9% el riesgo individual de fallecer en los primeros 30 días tras la cirugía.
4. Conociendo diferentes variables pre y postoperarorias y utilizando nuestro modelo predictivo 
electrónico para el cálculo de la supervivencia, es posible estimarla de forma individualizada y con 
una  con una ﬁabilidad del 67% a los 1,2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10 años.
5. La validación externa de ambos modelos predictivos arroja una ﬁabilidad de predicción del 
79,6% para el modelo de mortalidad preoperatoria y del 76% para el modelo de supervivencia 
global. 
CONCLUSIONS 
The performance of this clinical research and the critical analysis of its results allow formulating 
the following conclusions to our stated objectives: 
1. The main clinical variables that impact on the POM (Perioperative mortality) are gender, age and 
anatomical level of tumor thrombus. 
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2. The most important prognostic factors of OS (Overall survival) have proved to be age, anatomi-
cal level of tumor thrombus, perirenal fat invasion, tumor size, the presence of metastasis, Fuhr-
man nuclear grade and lymph node invasion. 
3. The development of predictive model for the calculation of POM using three for known preope-
rative variables (sex, age and level of tumor thrombus) allows estimating with a reliability of 77.9% 
the individual risk of dying within 30 days after surgery.
4. Knowing diﬀerent pre and post operatories variables and using our predictive model to calcu-
late electronic survival, it  is possible to estimate it on an individual basis and with an accuracy of 
67% at 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 and 10 years. 
5. External validation of both predictive models yields a reliability prediction of 79.6% for the POM 
model and 76% for overall survival model.
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